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原 著 ORIGINALS 


Experimentelle Hepatombildung durch Fütterung mit 
o-Amidoazotoluol bei der Maus. 


Von 


Yasuo Nishiyama. 
(TAFELN XXXVI—XLI) 


(Sasaki-Laboratorium zu Tokio.) 


Die ausgiebigsten, epithelialen Wucherungen am Kaninchenohr durch 
die Injektion von Naphthylamin-öl wurde schon im Jahre 1909 von Hans 
Stöber!) beschrieben. Daneben hat er auch mit verschiedenen Substanzen 
Versuche angestellt. ,,Zwar sind die genannten Substanzen nicht alle in 
gleicher Weise zu den Versuchen geeignet, indem besonders Injektion von 
Paratoluidin und Amidoazotoluol in öliger Lösung Nekrosen sich störend 
geltend machten, im Effekt sind sie aber alle gleich.‘‘ In der Tat hat er 
einmal mit Amidoazotoluol experimentiert. Dieser nicht gebührend beachtete 
Stöbers Aufsatz ist nur selten zitiert, somit zu unserem Bedauern von uns 
zuerst übersehen worden. Diacetylkörper des o-Amidoazotoluols, ein ent- 
giftetes Derivat des letzteren, ist aber so allgemein bekannt, dass er jetzt 
als ein gutes epithelisierendes Mittel in den Arzneischatz eingeführt wurde. 
Bei den Untersuchungen über Organbezüglichkeit der chemischen Substanz 
hat Sasaki seinen Mitarbeiter Yoshida veranlasst, mit dem einigermassen 
giftigen, freien o-Amidoazotoluol zu versuchen. Yoshida hat zuerst damit 
beim Meerschweinchen? Epithelmetaplasie der Schilddrüse konstatiert. An- 


1) Stöber, H., Münch. med. Wschr. 129 (1909). 
2) Yoshida, T., Virchows Arch. Bd. 283, 29 (1932). 
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schliessend daran wurde durch vielfache Untersuchungen unseres Labora- 
toriums?) die karzinogene Eigenschaft derselben Substanz bei der Ratte 
festgestellt, während sie bei p-Amidoazobenzol und p-Amidoazotoluol (p- 
Toluol-azo-p-Toluidin) ganz vermisst wurde. Vor einigen Jahren, nachdem 
diese karzinogene Eigenschaft der Substanz uns zweifellos wurde’), übergab 
mir unserer Chef Takaoki Sasaki die Aufgabe, die Versuche mit der Maus 
anzustellen. Schon im Jahre 1924 beobachtete M. B. Schmidt ein merk- 
würdiges knotiges Leberadenom bei einer Maus, die 13 Monate hindurch 
täglich mit Kephalin-Olivenöl-Scharlachrot gefüttert wurde. Diese Adenom- 
bildung wurde nachher von R. Korteweg®) nachgeprüft und bestätigt. 
Neuerdings haben A. Kawamura und T. Nakazawa beim Fütterungsversuch 
mit o-Amidoazotoluol beobachtet, dass die primäre Wucherung des Binde- 
gewebes bei der Maus zur Bildung einer annulären Leberzirrhose führt. 
Die Bildung einer annulären Leberzirrhose beim Kaninchen wurde schon 
von T. Yoshida’) mitgeteilt. Nach ihm tritt die annuläre Leberzirrhose 
beim Rattenversuch nur ausnahmsweise auf. In unserem Versuche bei der 
Maus wurden ab und zu auch wohl zirrhotische Veränderungen der Leber, 
allerdings nicht so ausgeprägt wie beim Kaninchen, beobachtet. Die Maus- 
leber steht wohl inbezug auf das Verhalten gegen o-Amidoazotoluol sozu- 
sagen zwischen der Ratten- und Kaninchenleber. Die Bildung einer typischen 
annulären Zirrhose ist somit aus individuell verschiedener Disposition gut 
zu verstehen. Bei lange genug gefütterten Fällen wurde aber bei unseren 
Versuchen das typische Hepatom beobachtet. Nur 7 unter 46 Tieren ertru- 
gen 11 Monate lange Fütterung der Substanz. Bei den 6 Tieren wurden 
multiple Tumorknoten in der Leber gefunden, welche im Vergleich mit dem 
Rattenversuch histologisch als Hepatom zu betrachten berechtigt sind. 
Weitere Versuche, besonders die Unterbrechungsversuche“, sind in unserem 
Laboratorium im Gang. 

3) Sasaki, T. u. Yoshida, T., Virchows Arch. Bd. 295, 175 (1935). 

likubo, T., Gann, Bd. 29, 79 (1935). 

4) Yoshida, T., Proc. imp. Acad., Bd. 8, 464 (1932. 

5) Schmidt, M. B., Virchows Arch. Bd. 253, 432 (1924). 

6) Korteweg, R., Neederländische Zeitschr. f. Med. Jg. 76 Nr. 23. 2871 (1932). 

7) Kawamura, R., Trans. jap. path. Soc. Bd. 25, 411 (1935). 

Nakazawa, T., Hokuetsu Igk. Z. Jg 50. Nr. 9, 1222 (1935). 
&) Yoshida, T., Trans. jap. path. Soc. Bd. 25, 409 (1935). und auch Gann Bd. 29, 213 


1935). 
"vgl. Seite 187 der oben (3) zitierten Mitteilung von Sasaki u. Yoshida. 
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Versuchsanordnung. 


Versuchstier: Die Maus. 

Substanz: o-Amidoazotoluol (o-Toluol-azo-o-Toluidin). 

Art und Weise der Einverleibung: 3g Substanz wird in 197g Olivenöl warm auf- 
gelöst (1.572ige Lösung). 2g dieser Lösung werden mit 98g vorher grob zerbrochenen, 
unpolierten Reiskörner (Gemmai) vermischt. 1g Reisfuttergemisch enthält also 0.3 mg 
Substanz (etwa ein Drittel wie bei der Ratte). 

10 Mäuse wurden mit diesem Reisfuttergemisch ernährt, während 6 Tiere mit noch 
konzentriertem Futtergemisch (1 und 0.5%) gefüttert wurden. Auch das Grünfutter wurde 


= = = 23 z Le Au 
2 
1* | 4 20 13 0.75 0.58 0.03 
2 2 24 19 1.08 0.57 0.06 + 
3 7 22 17 0.78 0.43 0.05 
+ 21 14 0.80 0.57 0.04 
5* ? 20 18 0.66 0.37 0.04 = i 
16 21 14 0.88 0.63 0.04 + 
Yi ? 20** 0.020 18 15721 12 0.60 0.50 0.01 
(+301) 
8 a 24%, 0.030 21 16/23 17 0.70 0.41 0.06 
(+284) 
9 z 22 0.020 18 15 
10 7 25 0.027 20 17 u 
11 i 27 0.032 18 13 + 
12 i 297 0.039 20 15 + 
13 { 314 0.041 18 17 
14 +- 31 0.038 19 15 
15 ? 32 0.032 19 12 + 
16 1 32 0.039 22 15 Ar 
17 t 32 0.039 20 13 5 
18 + 357 0.027 17 15 + 
19 2 35 0.043 21 15 + 
20 7 36 0.034 16 12 + 
21 ? 372 0.046 19 14 + 
22 fi 442 0.067 21 13 a 
23 i 4 0.061 23 17 + 
24 7 46’ 0.060 19 17 + 
25 7 47 a 14 + 
26 7 48 2 13 
27 i 57 ‘ 14 
28 t 622 7 20 キキ 
13 
12 
13 
16 
16 
16 1 .66 
1.45 0.81 0.10 th 
1.57 0.87 0.04 + 
1.57 0.92 0.12 +4 
1.78 1.05 0.07 + + 
40 t 341 0.443 19 31 4.10 1.86 0.25 + = 
41 3 352° 0.458 19 17 24 16 2.30 1.44 0.15 + + 
42 2 361 0.462 19 28 17 23 19 4.00 2.10 0.40 + 
43 Y 366 0.456 17 25 1 3.35 1.76 0.20 + 
44 ; 368 0.468 19 27 19 2.20 1.16 0.18 + + 
45 2 413 0.533 19 25 17 3.50 2.06 0.09 oo + 
46 + 418 0.543 19 27 18 1.81 1.00 0.17 + 


Tiere Nr. 1-4 wurden mit 1%, Nr. 5, 6 mit 0.5%, Nr. 7-46 mit 0.3% Futtergemisch gefüttert. 
Beim Falle Nr. 7,8 und 34 wurde die Fütterung der Substanz unterwegs ausgesetzt (Nr. 7 
und 8 in abgeschwächtem Zustand) und mit gewöhnlichem Futter gefüttert. Die Zahl in 
Klammern zeigt die gewöhnlich gefütterten Tage. 

gestorbene Fälle. 
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in geniigender Menge gegeben. Die Versuchstiere wurden in abgeschwächtem Zustand 
getötet oder möglichst früh nach dem Sterben untersucht. 


Allgemeiner Verlauf. 


Die Versuchstiere frassen dieses Futtergemisch täglich 3-5g. Die mit dem konzen- 
trierten Futtergemisch gefütterten 6 Tiere starben (oder wurden in sterbendem Zustand 
getötet) innerhalb ca 1 Monats. Etwa die Hälfte unter den mit dem 0.3%igen Futter- 
gemisch gefütterten 40 Tieren starb (oder wurde wie oben getötet) innerhalb 2 Monate. 
Die Tiere, welche durch dieses Stadium gelebt hatten, konnten relativ längere Zeit den 


Versuch üherstehen 
Die Gesamtresultat sei in der vorstehenden Tabelle zusammengestellt. 


Makroskopische Befunde. 


Das Lebergewicht pro 10 & Körpergewicht beträgt in früherem Stadium 
durchschnittlich ea. 0.4-0.6g, fast gleich wie bei den Kontrolltieren. 

Seit etwa 40 Tagen sieht man an der Leber oft eine fein granulierte 
Oberfläche (Nr. 22, 27, 28, 30, 31). (Abb. 2) 

In 4 6 Monaten ist das Lebergewicht etwas zugenommen, und mehrere 
grauweissliche, submiliargrosse Knétchen werden sowohl von aussen als auch 
in der Schnittfläche gesehen (Nr. 29, 32, 33). (Abb. 3) 

In 8-10 Monaten ist das Lebergewicht immer zugenommen. Jeder 
Lappen ist mehr oder weniger vergrössert. Die Granulation wird immer 
deutlicher, und zahlreiche grauweisse oder gelbbraune, kleine bis reiskorn- 
grosse Knötehen werden in der ganzen Leber übersät gefunden (Nr. 35, 
36, 37, 38, 391. (Abb. 4-6) 

Nach 11 Monaten ist das Lebergewicht bedeutend zugenommen. Die 
Leber ist von verschieden grossen Knoten (bis erbsengross) durchsetzt (Nr. 
40, 41, 42, 43, 45, 46) und zwar zuweilen stark deformiert (Nr. 40, 45) 
(Abb. 7 12). Die Knoten wölben sich auf der Leberoberfläche meist als 
grauweisse oder gelbbraune Halbkugeln hervor. Die Konsistenz derselben 
ist fast gleich oder etwas weicher wie die der Leber. Bei Nr. 44 sieht man 
nur kleine Knötchenbildung wie bei der vorigen Gruppe. 

Die Fälle, bei denen die Fütterung der Substanz unterbrochen wurde (Nr. 7, 8 und 
34), zeigen keine merkwürdige Veränderung. 


Die Gallenblase bleibt immer fast intakt. 

Bei mehreren Tieren wurden subcutanes Odem (Nr. 2, 5, 9, 15), Aszites (Nr. 5, 
11, 18, 27, 28, 42) oder Hydrothorax (Nr. 2, 11, 18) beobachtet. 

Die Milz ist meist atrophisch und deren stärkere Vergrösserung wird nur bei einem 
Falle (Nr. 42) beobachtet. 

Die Pankreas ist bei Aszitesfällen häufig ödematös aufgelockert. 


Die Lunge zeigt mitunter das Bild der Bronchopneumonie. Bei Nr. 43 sieht man 
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in der Lunge mehrere grauweisse oder braunliche submiliare Knétchen zerstreut vorhanden. 
In früheren Stadien merkt man bisweilen Blutungen in Orbita und Augapfel. Das 
betreffende Tier lebt nicht länger (Nr. 4, 9, 10). 
In den übrigen Organen, besonders in Magen und Harnblase, wurde keine nen- 
nenswerte Veränderung bemerkt. 


Mikroskopische Befunde. 


Veränderungen der Leber bei Nr. 1-6 (mit konzentriertem Futter- 
gemisch gefütterten Fällen): Die Leberzellen sind dicht angedrängt. Das 
der Mausleber eigentümliche, zerklüftete Aussehen des Zytoplasmas ist 
verloren. Verschiedene Grösse der Kerne und Mehrkernigkeit sind etwas 
deutlicher als bei Kontrolltieren. Pyknotische Kerne sind nur vereinzelt zu 
sehen. Die zwischen der Leberzellbalken befindlichen Kerne der Kapillaren- 
dothelien sind leicht vermehrt. Bisweilen bilden sie einige Zellhaufen. (Nr. 
6). In diesem Stadium kommt schon die beginnende Wucherung der 
Gallengänge zum Vorschein (Nr. 2, 4, 5, 6). Diese mit höher gewordenen, 
zum Teil mit mehrschichtigen Epithelien bedeckten Gallengänge sind vielfach 
verästelt und dringen zwischen Leberzellbalken hinein. 

Nr. 7, 8 (unterbrochene Fälle) : Keine nennenswerte Veränderung 
ist zu sehen, abgesehen von einigen zwischen Zellbalken eingeschobenen 
kleinen Gallengängen, wahrscheinlich die Reste der gewucherten Gallengänge. 

Nr. 9-28 (früh gestorbene oder getötete Fälle): Bei dieser Gruppe 
bemerkt man schon die Hyperplasie der Leberzellen in der den peripfortalen 
Feldern anliegenden Zone, besonders ausgeprägt bei Nr. 12, 16, 22, 23 
(Abb. 13, 15). Bei derselben sieht man häufig dicht aufeinander gedrängte 
Kernhaufen. Mitosenfiguren werden relativ selten betroffen, während direkte 
Kernteilungsfiguren ab und zu wahrgenommen werden. Auch bei Nr. 13, 
14, 18, 21, 24, 26 sieht man ziemlich starke Kernvermehrung, bei übrigen 
Fällen in leichtem Grade. Pyknotische Kerne sind nur zerstreut bei Nr. 15, 
21, 26 zu sehen. Die Kerne der Kapillarendothelien sind auch leicht vermehrt. 
Bei Nr. 14, 16, 17, 22, 23, 24, 27, 28 sieht man Reihe von kleinen Zellen 
mit rundlichen oder länglichen Kernen, welche etwas grösser und heller als 
die der übrigen Endothelkernen geworden sind, zwischen den Zellbalken. 
Die Zellbalken umspinnenden Gitterfasern sind etwas verstärkt, ab und 
zu beginnende Kollagenisierung derselben (Nr. 17, 18, 19, 25, 27, 28). Leichte 
Vermehrungen der kollagenen Fasern (Nr. 16. 17, 18, 19) und Kleinzell- 
infiltrationen (Nr. 16, 27) in der Glissonschen Scheide werden manchmal 
beobachtet. In dieser Gruppe tritt die Wucherung der Gallengänge am 
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haufigsten und oft stark auf. Bei ausgepriigten Fallen (Nr. 19, 20, 21, 25) 
sieht man vielfach verästelte Gallengänge mit mehr oder weniger erweiterten 
Lumina, starke Wucherung der Gallengangsepithelien mit Mitosenfiguren. 
(Abb. 14). Die Epithelien sind abnormhocheylindrisch und mehrschichtig 
geworden und wuchern sowohl in das Lumen als auch sprossenartig in die 
Umgebung. 

Nr. 29-35 (4 8 Monaten) : In diesem Stadium kommt die Leberzellen- 
wucherung hier und da gruppiert vor. Sie bildet zuweilen zirkumscripte 
Herde, welche auch makroskopisch als grauweisse Flecke erkennbar sind. 
(Nr. 32) (Abb. 16). Vermehrung und Vergrösserung der Endothelzellen 
sind auch zu sehen. Bei Nr. 30, 31 treten die kollagenen Fasern teilweise 
intraazinös auf. 

Bei Nr. 34 (Fütterung nach 200 Tagen ausgesetzt, 400 Tage lang 
gewöhnlich gefüttert) sieht man keine nennenswerte Veränderung. 

Nr. 36 39 (8-10 Monaten): Bei dieser Gruppe wird die knotige 
Wucherung des Leberparenchyms deutlicher. In Begleitung von Binde- 
gewebswucherung mit Kleinzellinfiltration zeigt das Bild der Leber sehr 
buntes Aussehen. (Abb. 17). Fleckweise Verfettung der Leberzellen tritt 
hier und da auf. In den knotigen Herden sieht man häufig Mitosenfigur 
und zuweilen Rosettenbildung. : 

Nr. 40-46 (11-14 Monaten): Bei Nr. 44 ist fast gleiches Bild wie 
bei der vorigen Gruppe zu sehen. Bei den übrigen 6 Fällen sieht man 
mehrere Knoten in der Leber, bei denen die normale Struktur der Leber nicht 
mehr zu sehen ist. Hier kann man auch wohl Balkenanordnung erkennen, 
aber ihre Breite ist verschieden und unregelmässig. In den Balken befinden 
sich reichliche Kerne von verschiedener Grösse dicht aneinander gerückt. 
Diese mit dem Endothelüberzug versehenen Balken schängeln sich vielfach 
und anastomosieren mit einander (Abb. 19). Die Maschenräume dieses Netz- 
werkes sind mit Blut gefüllt. Das Rosettenbild kommt auch häufig zum 
Vorschein. (Abb. 20, 21). So sieht man ein Bild des typischen Hepatoms. 
Mitotische und amitotische Kernteilungsfiguren sind zu sehen. Konglo- 
meraten von dicht angedrängten Kernen und abnormgrosse vielfachgestaltete 
Riesenkerne treten hier und da auf (Abb. 21). Nekrotische Herde befinden 
sich zuweilen in den Tumorknoten. Dieses typische Hepatombilde besetzt 
nicht immer den ganzen Knoten. Bei anderen Knoten findet man zwischen 
den genannten Strukturen auch die Partie, wo die normale Leberstruktur, 
obwohl ziemlich verändert, doch noch erkennbar ist. Beide Partien gehen 
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ohne scharfe Grenze gegeneinander iiber. Auch Bilder der jungeren Stadien 
der Tumorentwicklung, wie knotige Hyperplasie, werden oft in übrigen 
Partien der Leber nachgewiesen. (Abb. 18). 

Im allgemeinen zeigt der fertige Hepatomknoten der Maus ganz glei- 
ches histologisches Bild wie das des typischen Hepatoms der Ratte. So 
erkennt man doch zwischen dem Hepatom und adenomatösen Knoten einen 
fliessenden Übergang. Nach der Beschreibung von M. B. Schmidt hat er in 
der Tat einen diesem Maushepatom nicht wesentlich unterscheidenden Fall 
beobachtet, den er wegen seiner Organbeschränktheit mit Reserve als ein 
Leberadenom betrachtet hat. Nachdem wir die Hepatombildung bei der 
Ratte stufenweise verfolgt haben, gewähren uns doch die oben erwähnten 
Befunde einen Einblick darin, dass die Entwicklung des Hepatoms bei der 
Maus in fast gleicher Weise wie bei der Ratte auftritt, indem die Verände- 
rungen der Leber in verschiedenen Stadien entsprechende Analogie im Bilde 
aufweisen. So wurden beginnende Wucherung der Leberzellen in der peri- 
pfortalen Feldern anliegenden Zone, Auftreten von knotigen hyperplastischen 
Herden, adenomatöse Umwandlung von einem Teil der hyperplastischen Herde 
und dann Bildung vom histologisch typischen Hepatom konstatiert. Es ist 
dabei aber gewissen Unterschied nicht ausser acht zu lassen, indem die 
Bindegewebswucherung bei der Maus relativ häufig vorkommt, wie es schon 
Kawamura und Nakazawa aufgefallen hat. Die Bindegewebswucherung 
kommt ohne direkten Zusammenhang mit der vorangehenden Parenchym- 
schädigigung zum Vorschein. Sie tritt sowohl interaeinös als auch intra- 
acinös auf und wird oft mit Iymphoeytärer Infiltration begleitet. Beim 
ausgeprägten Falle, einerseits mit knotigen hyperplastischen Herden des 
Parenchyms kombiniert, lässt das Bild an einer beginnenden annulären Leber- 
zirrhose erinnern. Aber die typische annuläre Leberzirrhose wurde bei 
unseren Fällen nicht beobachtet. Es gibt auch Hepatomfälle, bei denen 
die Bindegewebswucherung kaum bemerkt wird. Auch die Gallengangs- 
wucherung kommt bei der Maus relativ häufig vor und zwar bei den 
Fällen, welche innerhalb 1 bis 2 Monate starben. Bei den lang überlebten 
Fällen ist dagegen die stärkere Gallengangswucherung nur selten beobachtet. 
So könnten wohl gegen die Substanz relativ unerträglichere Tiere die aus- 
geprägte Gallengangswucherung gezeigt haben. Hier sei bemerkt, dass ein 
typisches Cholangiom bei unseren Mausversuchen bis jetzt noch nicht beo- 
bachtet wurde. Wenn wir auch aus der Erfahrung der Rattenversuchen 


diesen Maustumor für histologisch typisches Hepatom halten, behalten wir 
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uns doch vor, durch weiteren Nachweis der Malignität einen sicheren Schluss 
zu ziehen. 

Bei einem lange gefütterten Fall haben wir recht merkwürdige Befunde 
getroffen. Bei Nr. 43 wird neben dem typischen Hepatom eine starke 
Wucherung der endothelialen Zellen hier und da in der Leber beobachtet. 
Meist längliche relativ kleinere Kerne mit dunklem Protoplasma laufen in 
einigen Reihen zwischen der Leberzellbalken nach allen Richtungen (Abb. 
22). Diese Zellen sind von der Leberzellbalken durch das Gitterfasergerüst 
getrennt. Ab und zu bilden sie kleine Knoten aus länglichen oder poly- 
gonalen Zellen. Auch in den kleinen Pfortaderästen sieht man häufig starke 
Proliferation von endothelialen Zellen. Sie wuchern sprossenartig in das 
Lumen, welches oft dadurch ganz verstopft erscheint. Auch in der Lunge 
dieses Falles findet man mehrere kleine Tumorknötchen (Abb. 23). Im 
Zentrum der kleinsten Knötchen findet man mit Tumorzellen verstopften 
kleinen Arterienast. Bei der grösseren Knötchen sind aber die Ausgangs- 
punkte der blastomatösen Wucherung schwerlich zu eruieren. Sie tritt 
meist in die Alveolenwand ein. Die Tumorzellen haben längliche oder 
polygonale Kerne mit feinem Chromatinnetz und etwas dunkel gefärbtes 
Protoplasma, ohne scharfe Zellgrenze. In der Mitte der Zellmasse befinden 
sich mehrere kleine bluthaltige Hohlräume ohne Endothelüberzug. Also 
berühren sich die Tumorzellen direkt den darin vorhandenen roten Blut- 
körperchen. Gitterfasern treten zwischen einzelnen Zellen hinein. In einem 
Teil eines grösseren Knötchens wachsen die Tumorzellen in das Lumen der 
benachbarten grossen Bronchialarterie hinein (Abb. 24). Nach diesen his- 
tologischen Befunden scheint es um ein Haemangioendotheliom der Leber 
mit Metastasen in der Lunge handelt. Aber gleichzeitige multiple primäre 
Entstehung ist nicht mit absoluter Sicherheit auszuschliessen. In diesem 
Falle werden ja auch in Milz und Nebennierenrinde zirkumscripte Gefäss- 
endothelwucherung und im rechten Ovarium cavernöses Haemangiom be- 
troffen. 

Dass die Fütterung des o-Amidoazotoluols auch bei der Entwicklung 
dieses Haemangioendothelioms in der Leber gewisse Rolle gespielt haben 
könnte, ist wohl daraus zu ersehen, dass manchmal ziemlich starke Wuche- 
rung der Endothelzellen beobachtet wird. Auch M. B. Schmidt bemerkte 


reaktive Wucherung der Sternzellen in der Leber bei seinem oben zitierten 


Versuche. Bemerkenswert ist, dass auch bei Menschen ähnliche Fälle 
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beschrieben sind. 


Zusammenfassung. 


1) Durch Fütterung mit o-Amidoazotoluol bei der Maus wurden typi- 
sche Hepatome wie bei der Ratte gebildet. 

2) Obwohl die üppige Wucherung der Gallengänge mitunter wahr- 
genommen wurde, wurde noch kein Cholangiomfall bei dieser Experiment 
beobachtet. 

3) Als primär anzusehende produktive Prozesse des Interstitiums wur- 
den häufig beobachtet, doch bei unseren Fällen bis jetzt keine typische 
annuläre Leberzirrhose wie beim Kaninchen. 

4) Haemoangioendotheliom der Leber und der Lunge wurde bei einem 
12 Monate lang gefütterten Falle neben dem Hepatom gefunden. 


Herrn Takaoki Sasaki, dem Vorstand des Laboratoriums, bin ich für die andauernde 
Anregung, Leitung und Unterstützung zu besonderem Danke verpflichtet. Auch möchte 
ich an dieser Stelle Herrn Tomosaburo Ogata, Professor der pathologischen Anatomie an 
der kaiserlichen Universität zu Tokio, für die Durchsicht der Präparate und freundliche 
Ratschläge meinen besten Dank ausdrücken. 


» & 
マウ ス に 於 ける o-Amidoazotoluol k 
「 へ バト ー ム 」 の 成 生 
XXXVI—XLI) 

BE 

(東京 佐々 木 研究 所 ) 
o-Amidoazotoluol の 「 ラ ッ テ 」 に 於 ける 問 原 性 は 吾 研究 所 に 於 て 佐々 木 降 興 先生 御 
指導 の 下 に 吉田 , 飯 久 保 氏 等 の 研究 に よ つ て 確か め あら れ た . 余 は 佐々 木 先 生 の 命 に よ 
6, 昭和 7 年 末 o-Amidoazotoluol A, Thor. 
F OBI HUT 行 つ た の で あぁ る が , ラ ッ テ 」 の 場合 
料 を 用 る た も の は 早期 に 死亡 し て 了 つ た . 「 ラ ッ テ 」 の 場合 の 約 三 分 の 一 に 常 る 0.3% 
の 割 に o-Amidoazotoluol 7 A ts WE + 405 MERI 2 ヶ月 
位 の ぅ うち に 死亡 し た . この 時 期 を 生き 延び た 動物 は 其 後 割合 永く 飼 和 買 を 績 ける 事 が 出 
Kt. 併 し 11 7 AD LA: CHS. その 7 の ち 6 


9) Matsui, S.. Tokyo Igk. Z. Bd. 33. Nr. 9. (1919) u. Gann, Bd. 15, 27 (1921). 
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F OST UTILS S, 「 マ ウゥ ウス 」 に 於 て も 大 同 様 の 段階 を 
KETIN-AISRAETHR. た ぱ ゞ 「 マ ウス 」 に 於 て は 底 に 川村 氏 等 も 認め て 居 ら 
れる に 結 締 織 の 増殖 が 著 に 見 られ る 事 が 多い . HELL OPER CS 
の 像 を 叶 た も の は 見 られ な か つた . SUP A Liz SO TH 
明 に 起 つ て ゐる の を 見 た が 此 辻 験 で は 用 管 閣 は 未だ 見 られ な い . 

興味 あぁ 1 例 ミ し て , 約 1 ヶ ヶ年 飼 し 得 た 1 「 へ ト ー ム 」 ミ 同時 に 及 肺 
に 血管 内 被 細胞 腫 ミ 認 む べき も の が 艦 生 し て ゐる の を 見 た . これ も o-Amidoazotoluol 
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TAFEL XXXVI. 


Abb. 1 


kKontrollmaus, Leber- 
gewicht 0.93 g. 


Abb, 4 


Nr. 35. 239 Tage, 
Leber 1.05g, 
kleine Knötchen. 


Abb. 7 


Nr. 40. 341 Tage, 
Leber 4.10g, 
Alle Lappen plump 

angeschwollen, mehrere 

Hepatomknoten. 


Abb. 10 


Abb. 3 


Nr. 27. 57 Tage, Nr. 32. 188 Tage, 
Leber 0.59 g, Leber 0.80 g, 
fein granuliert. sehr kleine Knötchen. 
Abb. 5 Abb. 6 


Nr. 37. 276 Tage, Nr. 39. 310 Tage, 


Leber 1.57 g, Leber 1.78 g, 
etwas grössere jeder Lappen vergrössert, 
Knötchen. höckerig granuliert, 

reichliche Knötchen. 
Abb. 8 Abb. 9 


Nr. 41. 352 Tage, Nr. 42. 361 Tage, 
Leber 2.30 g, Leber 4.00 g, 
höckerig, mehrere höckerig, mehrere 
Hepatomknoten. Hepatomknoten. 

Abb. 11 Abb. 12 


Nr. 43. 366 Tage, 
Leber 3.35 g, 
höckerig, mehrere 
Hepatomknoten. 


Yasuo Nishiyama : 


Nr. 45. 413 Tage, Nr. 46. 418 Tage, 
Leber 3.50 g, Leber 1.81g, 
mehrere grössere höckerig, mehrere 
Hepatomknoten. Hepatomknoten. 


Experimentelle Hepatombildung durch Fütterung 
mit o-Amidoazotoluol bei der Maus. 


GANN VOL. XXIX. 1935. 
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TAFEL XXXVII. GANN VOL. XXIX. 1935. 


Nr. 16. 32 Tage. Hyperplasie der Leberzellen und Gallengangsepithelien. N 


Nr. 19. 35 Tage. ausgeprägte Gallengangswucherung. 


Yasuo Nishiyama: Experimentelle Hepatombildung durch Fütterung 
mit o-Amidoazotoluol bei der Maus. 
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TAFEL XXXVIII. 


Nr. 22. 44 Tage. 


GANN VOL. XXIX 


Hyperplasie der Leberzellen in der Azinusperipherie. 


Nr. 32. 188 Tage. Knotige Hyperplasie der Leberzellen, 


(ein makroskopisch sichtbares Knötchen .. 


Yasuo Nishiyama: Experimentelle Hepatombildung durch Fütterung 


mit o-Amidoazotoluol bei der Maus. 
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TAFEL XXXIX. GANN VOL. XXIX. 1935. 
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Nr. 39. 310 Tage. Bindegewebswucherung mit Zellinfiltration. 


Nr. 44. 368 Tage. Ein Teil des hyperplastischen Lebergewebes 
zeigt dem Hepatom ähnliche Struktur. 


Yasuo Nishiyama: Experimentelle Hepatombildung durch Fütterung 
mit o-Amidoazotoluol bei der Maus. 
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TAFEL XL. GANN VOL. XXIX. 1935. 


Nr. 45. 413 Tage. Typisches Hepatom. 


Abb. 20 Abb. 21 


Nr. 43. 366 Tage. Nr. 46. 418 Tage. 


Hepatomgewebe mit Rosetten. Ein rosettenreiches Hepatomgewebe. 


Yasuo Nishiyama: Experimentelle Hepatombildung durch Fiitterung 
mit o-Amidoazotoluol bei der Maus. 
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TAFEL XLI. GANN VOL. XXIX. 1935. 


Nr. 43. 366 Tage. Hämangioendotheliom der Leber. Rechts: Reihen von 


dunkel gefarbten Endothelzellen zwischen den durch Verfettung aufgehellten 
Leberzellen; links: in einem Gefässlumen aufschwemmende Tumorzellen. 


Abb. 23 Abb. 24 


Die Lunge desselben Falles. Ein Ein Teil desselben Tumors. Wachstum 
Hämangioendotheliomknötchen. in die Blutbahn. 


Yasuo Nishiyama: Experimentelle Hepatombildung durch Fütterung 
mit- o-Amidoazotoluol bei der Maus. 
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Abb. 22 | 


Über die nebensächlich beobachteten Harnblasenepitheliome 
der mit o-Amidoazotoluol gefutterten Hepatomratten. 


Von 


Tomizo Yoshida. 
(TAFELN XLII—XLVI) 


(Sasaki-Laboratorium, Tokio.) 


Bei der Untersuchung zahlreicher Ratten, die in Absicht der experi- 
mentellen Hepatomerzeugung mit o-Amidoazotoluol gefüttert wurden, wur- 
den von Zeit zu Zeit schon makroskopisch augenfällige Papillome der 
Harnblase und auch ein echter Careinomfall (Plattenepithelkrebs) beobachtet. 
Wenn dies auch ein anziehendes Befund war, haben wir es in der Mitteilung 
über das experimentelle Hepatom vorläufig beiseite gelassen, da es kein 
regelmässig treffendes war. 

Nachdem wir die Untersuchung der Leber bei der experimentellen 
Hepatombildung einmal zum Abschluss gebracht hatten, untersuchten wir 
von neuem systematisch die Harnblase bei allen denjenigen Ratten, die bisher 
mit o-Amidoazotoluol gefüttert wurden. Es wurden im ganzen 378 Tiere 
untersucht. Bei 36 Fällen wurden die makroskopischen Papillome und bei 30 
die mikroskopische Epithelwucherung bzw. metaplastische Epidermisierung 
der Blasenschleimhaut festgestellt. Ein Fall des makroskopischen Papilloms 
war sich in einen infiltrierend wachsenden Plattenepithelkrebs umgewandelt. 
Die Veränderung der Harnblase wurde somit im Ganzen bei 66 Tieren 
beobachtet. 

Bemerkenswert ist daneben die Tatsache, dass die Veränderung immer 
in den über eine bestimmte Zeit — ungefähr 100 Tage — einverleibten Fällen 
auftraten und in den über 200 bis 300 Tage überlebten Fällen immer mehr 
augenfälliger worden war. In den 40 Kontrollfällen, die genau mikroskopisch 
untersucht wurden, und in den innerhalb 100 Versuchstage entweder spontan 
gestorbenen oder absichtlich getöteten 201 Fällen wurden niemals die be- 
merkenswerte Epithelwucherung der Harnblase gefunden. 

An Hand dieser Befunde könnte man wohl die Papillombildung der 
Harnblase auch auf die Wirkung des o-Amidoazotoluols oder eventuell seines 
biologischen Abbauproduktes zurückführen. Allerdings kann die Verän- 
derung sich nicht selten eben auch bei sehr langdauernd einverleibten Fällen 
vermissen. Sie ist also keine so regelmässige wie die der Leber. Um 
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deutliches Papillom oder eareinomatöse Entartung desselben éabei zustande 
zu kommen, spielt also gewisse individuelle Disposition wahrscheinlich eine 
wichtige Rolle. Parasiten wurden niemals im Tumorgew.i.c und seiner 


Umgebung nachgewiesen. 


Beschreibung der Veränderung der Hamblase, 


Die untersuchten Tiere sind dieselbe 360, die in Absic!. ‘der experi- 
mentellen Hepatomerzeugung benutzt wurden, und andere 18 in derselben 
Weise gefütterten Tiere, mithin im ganzen 378. 

Die Beschreibung der Versuchsanordnung verweise ich auf unsere 


Tabelle 1 (Dauernde Fütterung) 


| | Mikroskopische | Makroskopisches 
Versuchstage | Zahl der Tiere | Epithelwucherung. | Papillom. Carcinom 
3— 50 160 0 0 | 0 
51—100 41 | 0 0 | 0 
101—150 24 | 5 0 0 
151—200 | 23 | 5 | 5 0 
201—250 | 23 | 6 1 0 
251—300 34 | 5 | 7 1 
301—350 11 1 | 4 0 
351—400 | 6 | 1 | 5 0 
401—450 | 3 | 1 | 1 0 
451—493 | 2 | 1 | 1 0 
Total: | 327 | 25 | 24 1 
Tabelle 2 (Unterbrechungsversuch) 
Dauer der | | 
Einverleibung | Mikroskopische |Makroskopisches 
der Substanz | Zahl der Tiere Epithelwucherung. Papillom. Careinom 
60—100 | 9 0 0 0 
101—-150 | 9 2 0 0 
151—200 12 2 2 0 
201 —250 9 0 4 0 
251-200 | 12 1 5 0 
Total: | 51 5 11 0 


Diese Tabelle umfasst das Ergebnis der 51 Tiere, die wir nach der Unterbrechung 
der Einverleibung von o-Amidoazotoluol zwecks der stufenweisen Beobachtung der 
Hepatombildung eine bestimmte Zeit überleben liessen. 
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Mitteilung iit r die experimentelle Erzeugung des Hepatoms (Leberzellen- 
krebses) dureh Fütterung mit o-Amidoazotoluol.!) 

Mikrosk6 isch fassbare Epithelwucherung oder beginnende Papillom- 
bildung wurde zuerst in 2 Fällen von 106 Versuchstagen beobachtet. Diese 
sind die frü «ten der Epithelwucherung unter den dauernd einverleibten 
Fällen (Tab. 1). Beim Unterbrechungsversuch wurde auch die früheste 
Papillombiluüng bei einem Tiere, der 106 Tage mit der Substanz gefüttert 
wurde und dann ohne Substanzzufuhr 341 Tage überlebte, beobachtet. 

Bei 2 Fällen von 45 resp. 46 Versuchstagen wurde leichte lokalisierte 
Erhebung der Schleimhaut mit Andeutung der Epithelwucherung gefunden. 
Die deutliche Wucherung wurde aber immer in den über 106 Tage über- 
lebten Fällen beobachtet. 

Unter den makroskopischen Papillomen bei der dauernden Substanzfüt- 
terung ist ein Fall von der 151 tägigen Fütterung der früheste, während 
beim Unterbrechungsversuch ein Fall von der 165 tägigen Substanzein- 
verleibung der früheste ist. Bei dem Fall überlebte der Tier nach der 
Unterbrechung noch 325 Tage. 

Aus dem Ergebnisse des Unterbrechungsversuchs ist wahrzunehmen, 
dass die einmal gebildete Epithelwucherung nicht nur lange Zeit nach dem 
Aussetzen der Fütterung zurückbleiben, sondern auch unter Umständen sich 
weiter fortschreiten kann. So bei 3 Fällen wurden die beginnende Papil- 
lombildung lange nach dem Aussetzen der Einverleibung festgestellt, na- 
mentlich bei Nr. 483°) (Fütterung 106 Tage, nach dem Aussetzen 341 Tage) ; 
Nr. 451 (Fütterung 153 Tage, nach dem Aussetzen 302 Tage), und Nr. 368 
(Fütterung 182 Tage, nach dem Aussetzen 286 Tage), während bei einem 
Tier Nr. 432, der am 165 Tage mit der Substanzzufuhr ausgesetzt wurde 
und dann 325 Tage unter gewöhnlicher Ernährung überlebt hat, ein auf- 
fallend grosses Papillom, das sich in einem lebhaft wuchernden Zustand 
befindet, entwickelt ist (Abb. 8). 

In Betreff auf die Beziehung zwischen Hepatom- und Papillombildung 
wird das regelmässig zu erzeugende Hepatom nicht immer begleitet mit 
dem Blasenpapillom. Die deutlichen Blasenpapillome werden doch eben in 
denen Fällen, in denen die typischen Hepatome entwickelt sind, häufiger 
beobachtet, z.B. das in Abb. 13 gezeigte Papillom war mit einer mächtigen 


1) Proc. Imp. Acad. Tokio, VIII, 464, 1932.; Transact. jap. path. soc. 24, 523, 1934; 
Virchows Archiv 295, 175 (1935). 
*) Protokollnummer 
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Hepatomentwicklung (die Leber wog 28 g, während das Körpergewicht 128 g 
war) kombiniert. Wesentlich ähnlich verhalten sich die andere Fälle, und 
zwar auch der Fall des Carcinoms des Harnleiters und der Harnblase (Abb. 
14). 

Bemerkenswert ist aber das Verhältnis bei zwei Papillomfällen : Die 
Harnblase von Nr. 320 (das Tier wurde 365 Tage lang gefüttert) ist in Abb. 
9 gezeigt. Sie zeigt eine hochgradige Papillombildung. Die Leber dieses 
Tieres zeigt dagegen, trotz der genügend langen Einverleibung der Substanz, 
keine typische Hepatombildung, nur adenomatöse Wucherung der Leber- 
zellen. Das Fortschreiten der Leberveränderung war äusserst verspätet. 
Dieser Fall war bei unserer experimentellen Hepatomstudien nur ein einzige 
Ausnahme, die nach der Einverleibung von über 250 Tagen keine Hepato- 
mentwicklung zeigt, während alle andere Tiere, die über 250 Tage gefüttert 
wurden, ausnahmslos die typische Hepatombildung zeigten. Dass gerade 
in diesem Falle hochgradige Papillombildung vorkam, ist von gewissem 
Interesse. Und nun bei einem Tier, der wie erwähnt nach 165 tägiger 
Einverleibung 325 Tage unter gewöhnlicher Ernährung überlebt hat, ist 
auch nicht das typische Hepatom entwickelt, während das Papillom der 
Harnblase, wie in Abb. 8 gezeigt, auffallend gross ist. Dieser Fall ist u. 
E. auch bemerkenswert ; denn das typische Hepatom kam sonst nach so 
langem Überleben meistens auch in denjenigen Tieren zum Vorschein, die 
weniger als 165 Tage (etwa 4-5 Monate) einverleibt wurden. 

Entwicklung des Papilloms: In früheren Stadien werden lokalisierte 
hügelförmige Epithelwucherungen oder beginnende multiple Papillombil- 
dungen, die häufig lang gestielt sind, mikroskopisch festgestellt (Abb. 1). 
Andersmal zeigten die Schleimhautepithelien eine metaplastische Epider- 
misierung. Eine Abschnitt der Epithelschicht ist dabei in die Form der 
Epidermis umgewandelt. Sie stellt Basalzellen-, Stachelzellen und schliesslich 
Hornschicht dar. Die Hornschicht ist manchmal besonders ausgeprägt, also 
zeigt Hyperkeratose (Abb. 2). Der epidermisierte Teil und die normale 
Schleimhaut sind scharf begrenzt. In Submucosa ist bei der papillomatösen 
Wucherung und auch bei der Metaplasie keine morphologisch fassbare 
Veränderung zu sehen. Nur bei einem Fall (Nr. 213) unter allen 66 Fällen 
wurde ausnahmsweise mässige Infiltration der eosinophilen Zellen beobachtet. 

Die Metaplasie der Schleimhaut ohne bedeutende Epithelwucherung 
wurde bei 3 Fällen beobachtet. Der früheste Fall von denen ist der von 
106 tägiger Fütterung (Abb. 2). Sie kommt also in derselben Zeit der 
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Epithelwucherung zum Vorschein. Die Metaplasie und Epithelwucherung 
sind aber anscheinend von einander unabhängig, da die Wucherung ohne 
Metaplasie oder Metaplasie ohne Wucherung in früheren Stadien beobachtet 
wird. Allerdings ist die Metaplasie im schon manifestierten Papillomgewebe 
fast immer in irgend einem Teile zu finden. Wahrscheinlich handelt es sich 
dabei um eine nachträgliche Teilerscheinung (Vergl. Abb. 8). 

Das Papillom kann nach langer Versuchsdauer häufig zur enormen 
Grösse erreichen, um schliesslich den ganzen Hohlraum der Harnblase 
auszufüllen. Die Harnblase wird vergrössert und zeigt mehr oder weniger 
ungeformtes Aussehen. Die Papillome entstehen meistens multipel (Abb. 
9), aber können gelegentlich auch unizentrisch sein (Abb. 8). Sie haben in 
der Regel kleine Basis oder sind fungös lang gestielt (Abb. 3 u. 4). Selten 
sind sie auch breitbasig (Abb. 5). Ein typisches baumartiges Papillom wird 
nicht selten gebildet (Abb. 7 und 8). Ausser diesen frei in den Hohlraum 
einwuchernden Papillomen kommen auch eine andere Form Epitheliom vor, 
wo die Epithelwucherung mehr in die Tiefe gerichtet sind und trotz der 
lebhaften Epithelwucherung nur eine leichte hügelartige Erhebung bildet 
(Abb. 6). 

Bei den Papillomen sind die Epithelien überhaupt gut differenziert. 
Sie sind also meist gutartig. Das Tiefenwachstum der Epithelien wird aber 
nicht selten, besonders bei den nicht papillomatösen Epitheliomen, beobachtet. 
Die Epithelzapfen dringen dabei tief in die Muskelschicht (Abb. 11 und 12) 
ein. 

Das Bild der atypischen Epithelwucherung wird in einem Papillomfalle 
von 368 tägigar Einverleibung festgestellt (Abb. 13). Die Epithelien zeigen 
einen deutlichen alveolären Bau und hier und da sind die typische Hornperle 
gebildet. Im peripheren Teile ist die Grenze zwischen Epithelien und 
subeutanem Gewebe vollkommen verwaschen. Dieses Bild könnte man wohl 
als ein beginnendes Bild der careinomatösen Entartung des Papilloms 
ansehen. 

Schliesslich können wir den in Abb. 14 gezeigten Fall für einen echten 
Careinomfall halten. Der Fall ist in bezug auf die Fütterungsdauer ver- 
hältnismässig kürzer, aber 2 augenfällige Tumoren sind sich in verschiedener 
von einander abgetrennten Lokalisation, namentlich in der Harnblase und 
in der unteren Abschnitt des rechten Harnleiters entwickelt. Der Fundusteil 
der Harnblase ist mit der vorderen Bauchwand leicht verwachsen. Das 
Tumorgewebe der Blase, das ein typisches Bild des. Plattenepithelkrebses 
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darstellt (Abb. 15), ist noch nicht in die Bauchwand eingewachsen. Der 
Tumor im Harnleiter ist etwa walnussgross. Histologisch zeigt er vorwie- 
gend das Bild des Basalzellenkrebses und teils des Cancroides (Abb. 16). 
Die rechte Niere ist wahrscheinlich infolge der Harnretention in eine 
papierdünne Cyste umgewandelt. Der linke Harnleiter zeigt keine Ver- 
änderung, er ist nur hinter dem Tumor verdrängt. Metastase des Tumors 


in anderen Organen wurde nicht konstatiert. 


Zusammenfassung 


Die Harnblase der 378 mit o-Amidoazotoluol gefütterten Ratten unter- 
sucht. Bei 30 Tieren wurde die Epithelwucherung der Schleimhaut oder 
beginnende Papillombildung und bei 35 Tieren makroskopisch augenfällige, 
meist papillomatöse Epitheliome gefunden. Ausserdem wurde ein Fall von 
einer echten carcinomatésen Entartung konstatiert. Somit wurde die Ver- 
änderung der Harnblase im Ganzen bei 66 Tieren festgestellt. Sie wurde 
immer in den über eine bestimmte Zeitdauer einverleibten Fällen gefunden ; 
und zwar die früheste mikroskopische Epithelwucherung beim 106 tägigen 
und das früheste makroskopische Papillom beim 151 tägigen Fall. Es gibt 
im Ganzen 168 Fälle, die über 100 Tage einverleibt wurden. Die Verän- 
derung der Harnblase wurde also in 39.2% von diesen Tieren beobachtet. 

Die innerhalb 100 tägiger Einverleibung spontan gestorbenen oder 
absichtlich getöteten Tiere, die im Ganzen 210 zählen, zeigten keine be- 
merkenswerte Veränderung. 

In Bezug auf das Verhältnis der Epitheliome der Harnblase mit der 
Hepatombildung der Leber ergab es kein regelmissiges. Beachtenswert war 
allerdings die Hepatomentwicklung bei einigen Papillomfällen ausserordent- 


lich verzögert. 
Zum Schluss spreche ich für die l.eitung und Unterstützung von unserem Chef 


Takaoki Sasaki meinen besten Dank aus. 
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TAFEL XLII. GANN VOL. XXIX. 1935 


Abb. 1. Abb. 2. 


Lokalisierte metaplastische Epidermisierung (mit 
Hyperkeratose)der Schleimhaut der Harnblase 
ohne deutliche Wucherung der Epithelien. Ande- 
re Partie der Schleimhaut zeigt keine fassbare 


Fiitterung 136 Tage. (Nr. 365) 
Beginnendes Papillom. Am Spitzenteile 
eines Papilloms deutliche Epithelwuche- 


Veränderung. 


rung mit Mitosenfiguren und Anfangs- 
bilde der metaplastischen Epidermisier- 
ung. 


Fütterung 290 Tage. (Nr. 252) 


Typisches Papillom mit Horncysten. 


Tomizo Yoshida: Über die nebensächlich beobachteten Harnblasenepitheliome 
der mit o-Amidoazotoluol gefütterten Hepatomratten. 
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Fütterung 106 Tage. (Nr. 420) 
Abb. 3. 
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TAFEL XLIII. GANN VOL. XXIX 


Abb. 4. 


Abb. 5. 


Fiitterung 295 Tage. (Nr. 513) 
Breitbasiges Papillom. Die Epithelien fast vollkommen epidermisiert. 


Abb. 6. 


Fütterung 285 Tage, nach dem Aussetzen der Fütterung 23 Tage. (Nr. 214) 
Nicht typisch papillomatöses Epitheliom. 


Tomizo Yoshida: Über die nebensächlich beobachteten Harnblasenepitheliome 
der mit o-Amidoazotoluoi gefütterten Hepatomratten. 
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‘ee Fütterung 376 Tage. (Nr. 289) Fun.öses Papillom mit schmalem Stiel. 
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TAFEL XLIV. GANN VOL. XXIX 1935 


Abb. 7. 


\ 
N Fütterung 241 Tage, nach dem Aussetzen 147 Tage. (Nr. 353) 
| Typisches baumartiges Papillom. 


Abb. 8. 


Fütterung 165 Tage, nach dem Aussetzen 325 Tage. (Nr. 432) 
Schmalgestieltes baumartiges Papillom unicentrisch entwickelt. Die Harnblase 
fast vollkommen ausgefiillt mit Tumormasse, die mit reichlichen Mitosen der 
Epitelien in lebhafte Wucherung geraten ist. An der Oberfläche des Papilloms 
Verhornung. (Ein nach dem Aussetzen der Fütterung lang überlebter Fall). 


Tomizo Yoshida: Über die nebensichlich beobachteten Harnblasenepitheliome 
der mit o-Amidoazotoluol gefütterten Hepatomratten. 
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TAFEL XLV. 


Fiitterung. 365 Tage. (Nr. 320) 


Harnblase mit multizentrisch 
entwickelten verschieden geformten Papillomen ausgefüllt. 


Abb. 10. 


Abb. 11. 


Fütterung 331 Tage. (Nr. 341) 
Tiefenwachstum. Epithelzapfen wuchert in die Muskelschicht hinein. 
Tomizo Yoshida: Über die nebensächlich beobachteten Harnblasenepitheliome 
der mit o-Amidoazotoluol gefütterten Hepatomratten. 
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jal Fütterung 281 Tage. (Nr. 314) Wucherung der Epithelien in die Tiefe. 


TAFEL XLVI. GANN VOL. XXIX. 1935 


Fütterung 358 Tage. (Nr. 343) 
Tiefenwachstum. In der Muskelschicht 
reichliche Epithelnestern und Horneyste. 


Abb. 13. 


Fütterung 368 Tage. (Nr. 328) Fütterung 261 Tage. (Nr. 586) 
Beginnendes Carcinom an der Zwei Tumoren: (A)aus unterer Partie des rechten 
Harnleiters und (B) aus der Harnblase. Rechter 
Harnleiter deutlich verdickt und angehörige Niere 
vollkommen cystisch umgewandelt (Schnittfläche 
gezeigt; die Wand papier dünn). Linker Harnlei- 
ter hinter dem Tumor verdrängt aber keine Verän- 
derung, Durchgang nicht gestört. 

(Histologisch in Abb. 15 und 16). 


Basis eines Papilloms. 


Tomizo Yoshida: Über die nebensächlich beobachteten Harnblasenepitheliome 
der mit o-Amidoazotoluol gefütterten Hepatomratten. 


Abb. 12. 
6 
” 
| Abb. 14. 


TAFEL XLVI. GANN VOL. XXIX. 1935 


Histologisches Bild des Carcinoms 
der Harnblase der Abb. 14. 


Abb. 16. 


Histogisches Bild des Carcinoms 
des Harnleiters der Abb. 14. 


Tomizo Yoshida: Über die nebensächlich beobachteten Harnblasenepitheliome 
der mit o-Amidoazotoluo! gefiitterten Hepatomratten. 
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rt: 
XLIT—XLVT) 
Gf A & 
(東京 佐々 木 研究 所 ) 

o-Amidoazotoluol に 因 る Hepatom 成 生 験 に 於 て 該 物質 飼 し た る 大 の 
検 に 際 し 長期 間 の に 耐え た る 動物 に 屋 勝 腕 に 形成 が 認め られ た . 

を 行 つ た 者 18 合計 878 CHA. 其 結果 35 例 に 於 て 勝 腔 粘膜 の bk ANNs iB Is 
初期 乳 形成 が 認め られ , 35 TIS 肉眼 的 に 題 な る LH S 
此 他 に 1 例 の 眞 性 癌 性 化 を 示せ る AED BOT. 都合 66 例 に 於 て ENDE" 
見 出さ れ た の で ある . 

最初 の 題 微 鏡 的 は 106 最初 の 151 
日 の 例 に 於 て 見 出さ れ た . 100 HID BOIS 168 ilo, 
示せ る 66 例 は 此 中 に の み 見 出さ れる ぁゃ の で あぁ から, SCHERIOTILS SBME 
AST EOI 39.2 100 210 例 あ る が , 
の 中 に は 1 

勝 腕 の 遂 化 ミ Hepatom 成 生 の 間 に は 何等 規則 的 な 闘 係 は 認め られ な い .・ 唯一 三 
HST Hepatom 成 生 が 著しく 層 し て 居 た 事 ゎ あつ た . (AP) 
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o-Amidoazotoluol DER FoF の 
— 


XLVI—XLVM) 
= 
(東京 佐々 木 研究 所 ) 

「 ラ ッ テ 」 に ける o-Amidoazotoluol に よる ! パト ー ム 」 は 常に 肝 硬 
件 は ざる 「 へ パト ー ム 」 即 も Hepatom ohne Zirrhose の み で あつ た . ML, 「 へ パパ 
」 に 於 て は 600 例 の 「 ラ ッ 」 に 於 て 肝 は 一 つも BBS 
叉 , TB, 我々 の 研究 所 に 於 て は 今日 ラ ッ テ 」 の 肝 硬 に は 
「 ラ ッ 」 に 於 て は o-Amidoazotoluol に より て は 
DAMIR S UT S SEDI 52rd. 


ay 


然るに , 36% 2° 最初 o-Amidoazotoluol の GR TC 
o-Amidoazotoluol 皮下 注射 の 合併 試験 を 試み た 事 が ある 
DY, PO) 1 Chiko TEL tuts. 
RTM CHOOT, 240 日 及び 250 日 間 生 存 し た 2 例 は 全く 通常 の 
o-Amidoazotoluol の み の 寅 験 の 場合 の 如く 「 へ パト ー ム 」 を か 生じ て 居り 9, AHS UT 
は 射 を 合併 せ ざ ゃ 者 ミ 著 し き 相 ゃ 示し て 居 い の で ある が, Ze 
じ た 1 例 だ けが 今日 告 我 々 の 興味 を 慈 く も の で ある . 

RE EAS 3 例 に 生じ た の で あつ て , ARHMEIT (340), 且つ 類似 の 例 が 
他 に 求め られ な い の で , 何 虚 まで が 紅 験 に よ ぁ も の で ある か は 譜 か に 和 制定 し 難い が か が, 
症 ミ し て 甚だ 定型 的 で お あぁ の ミ に ょ つて , L Ca Stel SH 
FF HST TS も 得る 可能 人 性 が 
BE BDH AD 此 事 を 1932 T た が 
た (Virch. Arch. 295, 186, 1935). 
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Lich Cha. 

ASD (4 o-Amidoazotoluol 7 に 就 て 追試 せら 
が , 我々 が 以前 に 「 ラ ッ テ 」 ミ 同時 に 「 ゥ ス 」 に て TIS 7 
に 於 て も 「 ラ ッ テ 」 ミ 同様 に 結局 に 於 て 「 へ パト ー ム 」( 必 ず まし も 肝 人 硬 郷 件 は ざる ) を 生 
する で あら うぅ 5 ミ 言 ふ 列 想 を 得 て 居 る . 唯 「 マ ウス 」 の 場合 に は 「 ラ ッ テ 」 に 於 ける よめ り も 
間 質 の 比 化 を 件 ふ 事 が 多い の で , 初期 の 像 を 見 る ミ 肝 硬 逮 を 指 想 せしめ る ぁ や うぅ うな も の 
も あぁ あつ た が , 6 ヶ月 以上 を 持 績 し た 冥 験 例 で は 定型 的 な 肝 便 匂 は 生 ぜ ず , HOTS o 
」 同様 の 「 ヘ へ パト ー ム 」 ミ 診断 し 得 様 な 結 増 殆 を 生じ て 
は 併 し 光 備 試験 で あつ た の で 其 後 精細 な 研究 は 此 研 究 所 の 西山 氏 に よ つ て 行 は れ 木 誌 
に 報告 せら ミ に な つて . 

何れ に し て も の 如く 「 へ パト ー ム 」 ミ 肝 注意 せら 
tr, 其 間 に 何 か 重要 な 係 の あぁ も の の 如く に GALA. 
DEE) 1 Pil も 此 様 な 意味 で 一 應 注意 せら ぁ ベ べき 條 値 が あら ぅ 5 ミ 思 は れる . 


Glucoseinjektion Körper- Leber- Milz- 
Menge (g) g 8 & 
1 16 3 4.5 100 — — > 
2 23 6 9.0 100 100 6.0 0.2 .. 
2 34 9 13.5 115 125 8.7 0.5 . 
4 52 14 18.5 100 140 10.3 0.6 » 
5 53 15 20.0 90 105 6.9 0.4 . 
6 240 56 8.8 100 95 10.5 0.2 + 
7 250 59 85.4 80 117 12.5 0.5 + 


例 
Hepatom LOT o-Amidoazotoluol た Ratte |= 
日 に へ る (同時 に 米 1008 に 付 2-48 CCMA RST), Ze 
注射 は 1 同 基 1.0-1.5g &, 多く の 場合 3022 の 水溶 液 ょ し て , F 
部 皮下 に 注射 し , 之 を 原則 ょ し て 1 週間 に 2 同行 つた . 
RSME Kit mT 通り で 240, 250 HD 2 例 に は o-Amidoazotoluol だ け の 場合 と 同 楼 に 
Hepatom を 生じ て 居 る. 
3 例 に 現 は れ て 居る の 重 は 正常 の 下 偵 よ り 少 し く 加 し て 居る 
は ない. 肝臓 の 表面 は に 示す 如く A MILA READS 
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分 も わる が , 基部 分 も 白い 結節 が 表面 に 現 は れ て 居 な い だ け で , Be Cer, 割 面 に は 無 敷 
DAD CRS. 硬度 は 増加 し て 居る . 肝 臓 に は Cysticercus 
fasciolaris の は 全然 な か つた た. 

本 例 に は 腹水 は な か つた が , 高度 の 胸水 が わ もつ た (7 com), 腹壁 に 高度 の 水腫 を 認め た . 

= DIK TH 2 小葉 構造 は 全く 消失 し , HE 
ど な い Van-Gieson 法 で 赤色 に 現 は れる 様 繊維 で は な い が , 
Ce 弾力 織 は 加 し て 居 な い 其他 の 所 見 は 線 べ て 
ネッ ク 氏 の それ に 全く 一 致す る も の ょ 思ふ. 


Über einen Fall der annulären Leberzirrhose der Ratte, welcher 
beim o-Amidoazotoluo!-versuch beobachtet wurde. 


Von 


Tomizo Yoshida. 
(Tareın XLVII—XLVIID 


(Sasaki-Laboratorium, Tokio.) 


Das experimentelle Hepatom der Ratte durch Fütterung mit o-Amido- 
azotoluol war wie schon berichtet, nimmer mit der Leberzirrhose begleitet, 
d.h. das war immer das Hepatom ohne Zirrhose. Ausserdem wurde keine 
Leberzirrhose beim unseren Hepatomversuche unter 600 Ratten beobachtet. 
Auch bei den anderen experimentellen Versuchen in diesem Laboratorium 
wurde die Leberzirrhose der Ratte niemals angetroffen. Die Leberzirrhose 
ist also bei der Ratte nieht nur durch o-Amidoazotoluol schwerlich experi- 
mentell zu erzeugen, sondern auch gehört unseres Erachtens der äusserst 
seltenen spontanen Krankheit. 

Bei einem Vorversuche mit o-Amidoazotoluol, der wir früher durch- 
geführt haben, wurde aber eine schöne Leberzirrhose bei einer Ratte beo- 
bachtet. Sie ist nur ein einziger Zirrhosefall, den wir bisher in diesem 
Laboratorium beobachtet haben. 7 Tiere wurden bei diesem Vorversuche 
gleichzeitig mit der Fütterung mit o-Amidoazotoluol mit 1,5 g Glucose in 
30%iger wässeriger Lösung in der Regel wöchentlich zweimal subcutan 
eingespritzt. Bei einem 34 tägigen Fall wurde diese Leberzirrhose beo- 
bachtet. Das gesamte Resultat des Versuches zeigt keinen deutlichen Unter- 
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TAFEL XLVIII. GANN VOL. XXIX. 1935. 


Abb. 1 


Makroskopisches Bild der Leber. Mit reichlichen weissen Knötchen durchsetzt. 


Übersicht des histologischen Bildes (Bielschowsky-Praparat). 


Tomizo Yoshida: Über einen Fall der annulären Leberzirrhose der Ratte, 
welcher beim- o-Amidoazotoluolversuch beobachtet wurde. 
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Abb. 2 


TAFEL IL. GANN VOL. XXIX. 1935. 


Einige Parenchyminseln zeigen carcinomatöses Bild. Im 
Interstitium sog. Pseudogallengänge. (H-E-Praparat). 


Tomizo Yoshida: Über einen Fall der annulären Leberzirrhose der Ratte, welcher 
beim o-Amidoazotoluolversuch beobachtet wurde. 


läre Leberzirr ( 
Typische annu 
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schied zwischen den Fütterungsversuch des o-Amidoazotoluols ohne Glucose- 
injektion, indem zwei Fälle von 240 und 250 tägiger Dauer das typische 
Hepatom ohne Zirrhose zeigten. Der Zirrhosefall ist aber uns immer noch 
vom Interesse, wenn es auch selbstverständlich immernoch unentschieden 
bleibt, inwieweit die Zirrhose mit o-Amidoazotoluol-fütterung oder mit der 
Glucoseinjektion in Zusammenhang steht, da die Versuchsdauer relativ kurz 7 
war und ausserdem bis jetzt kein ähnlicher Fall gefunden wurde. Jeden- 
falls ist das histologische Bild dieses Zirrhosefalls sehr typisch und ent- 
spricht ganz genau der annulären oder Laennecschen Zirrhose (Vergl. Abb.). 
Einige von Parenchyminseln stellen ein deutliches Hepatombild dar, also 


careinomatöse Entartung. 

Wir haben schon mitgeteilt, dass durch Fütterung mit o-Amidoazotoluol 
beim Kaninchen eine Art annuläre Leberzirrhose sich entwickelt, indem 
bei der Ratte, wie erwähnt, immer das Hepatom ohne Zirrhose gebildet 
wird. In Anbetracht der obigen Erfahrung ist dieser Zirrhosefall ist beach- 
tenswert, geschweige künstlich oder spontan, eventuell befördert durch 


o-Amidoazotoluol. (Autoreferat.) 


| 


Über den Abbau von o-Amidoazotoluol im Tierkörper. 
Von 


Tokuji Hashimoto. 


‘Aus dem Sasaki-Laboratorium, Tokio.) 


o-Amidoazotoluol (o-Toluol-azo-o-toluidin) wurde in unserem Labora- 
torium als eine stark wirksame karzinogene Substanz erkannt. Es wurde 
nämlich festgestellt, dass die Substanz kleinen Laboratoriumstieren, Ratten 
und Mäusen, durch perorale Darreichung typischen Leberzellenkrebs zu 
erzeugen imstande ist. Die Verfolgung ihres chemischen Verhaltens im 
Tierkörper ist nunmehr nicht nur biochemisch, sondern auch morphopatholo- 
gisch insofern von Interesse, eventuell dadurch neue Perspektive zur weiteren 
experimentell-pathologischen Bearbeitung eröffnen zu mögen. Aus dem 
Gesichtspunkte übergab mir unser Chef Takaoki, Sasaki diese Aufgabe. 
Da der Azokörper kein physiologisches Produkt ist, liegt diesbezügliche 
Literatur über sein chemisches Verhalten im Tierkörper!) wenig vor. Be- 
sonders die Isolierung der Abbauprodukte in einer chemisch reinen Form 
ist u. E. bis jetzt noch nicht berichtet. Durch unsere Untersuchung wurde 
nun klargestellt, dass o-Amidoazotoluol im Kaninchenorganismus teilweise 
einem reduktiven Abbau in der Azostellung unterliegt und die so gebildete 


freie Base hauptsächlich acetyliert?) im. Harn ausgeschieden wird: 


CH, CH, CH; 


Beschreibung der Versuche. 


1g. o-Amidoazotoluol wurde Kaninchen als Emulsion in 10 cem wäs- 
seriger Gummiarabicum-lésung (1:10) zwei- oder dreitäglich einmal per os 
einverleibt, um die Gesamtdosis der Darreichung 4-6g. zu erreichen. Der 
so gesammelte, dunkelbräunlichrote, lackmus schwach alkalische Harn zeigt 
weder Gallen- noch Blutfarbstoffreaktion, enthält keinen nachweisbaren 
Eiweiss. Er reduziert nicht Fehlingsche Lösung, doch bildet in der Hitze 
Silberspiegel aus ammoniakalischer Silberlösung. Der mit wenig Tierkohle 
1) Vergl. W. Salant and R. Bengis, Physiological and pharmacological studies on coal- 


tar colors. J. of biol. Chem. 27, 403 (1916). 
2) Vergl. F. Knoop u. J. G. Blanco, Zeitschr. f. physiol. Chem. 146, 267 (1925). 
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geschiittelt aufgeklirte Gesamtharn wurde nach dem Entfernen von Harn- 
stoff mittelst Urease (E. Merck) unter vermindertem Druck bei 40° abdestil- 
liert. Der Rückstand wurde mit warmem Alkohol erschöpfend extrahiert. 
Nach dem Abdampfen der alkoholischen Lösung unter vermindertem Druck 
wurde der zurückgebliebene Sirup von neuem in Wasser aufgelöst, mit 
Tierkohle erhitzt und filtriert. Das Filtrat wurde sodann mittelst des 
Kumagawa-Suto’schen Extraktors mit Äther extrahiert. Mit der Zeit 
schieden sich nadelförmige Krystalle in der Vorlage aus. Nachdem die 
Krystalle sich nicht mehr vermehren, wurde die Vorlage gewechselt. Aus 
dem Äther wurde somit schöne Krystallnadeln gewonnen. Die wässerige 
Lösung wurde dann mit Natriumearbonat stark lackmusalkalisch gemacht 
und von neuem mit Äther extrahiert. 

Das zweite Ätherextrakt wurde schliesslich mit verdünnter Salzsäure 
geschüttelt. Die so getrennte salzsaure Lösung wurde mit Natronlauge 
stark alkalisch gemacht und wie üblich mit Benzoylchlorid behandelt. Aus 


dem zweiten Atherlösung wurde somit noch ein Dibenzoylkörper isoliert. 


See. Körper- Diacetyl- Dibenzoyl- 
Nr. gewicht körper körper 
I 2.4kg 6g 0.5g 0.2g 
II 2.6kg 5g 0.48 0.1g 
2.25kg 0.58 0.28 
IV 2.2kg 68 0.48 0.38 
Vv + 2.45 kg 5g 0.3g 0.1g 
VI 2.7kg le 0.2g 
VII 2.4kg 5g 0.3g O.1g 


Aus der wisserigen Mutterlauge konnten wir keine definierbare Sub- 
stanz isolieren. Die umkrystallisierte, farblose Krystalle aus der ersten 
Atherextraktion schmolzen bei 218 219°, reduzierten ammoniakalische Silber- 
lösung in der Hitze. Zur Analyse wurde die Substanz bei 100° bis zur 


Gewichtskonstanz getrocknet. 
Subst. 0.0634 g. CO. 0.1486 g. H:0 0.0397 g. 
Subst. 4.02 mg. n/70 NH, 2.75 cem. 
C,,H.,0.N:. Ber. C 64.04% H 6.85% N 13.59% 
Gef. C 63.98% H 7.01% N 13.69% 
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Mol.-gewichtbestimmung (nach Rast) 
Subst. 1.46 mg. Campher 17.82 mg. A=15 
Ber. M. 206.1 
Gef. M. 218.5 

Die Analyse stimmt mit Diacetyltoluylendiamin und zwar aus dem 
Schmelzpunkt mit p-Verbindung. Die Mischprobe mit synthetischem 
p-Diacetyltoluylendiamin* zeigt keine Schmelzpunktdepression. 

Zur weiteren Identifizierung wurde 0.3g. Krystalle zwecks der Ent- 
acetylierung mit 5 cem. n-HCl zwei Stunden lang gekocht. Die so behandelte 
salzsaure Lösung wurde sodann unter vermindertem Druck destilliert. Der 
zurückgebliebene krystalline Rückstand wurde mit kaltem Alkohol gewaschen 
und getrocknet. Das so gewonnene salzsaure Salz wog 0.2g. und reduzierte 
ammoniakalische Silberlösung schon in der Kälte. Die Substanz zersetzte 
sich bei 288-290° unter Gasentwickelung. 

Subst. 5.14 mg. n/70 NH, 3.65 cem. 

Subst. 4.52 mg. AgCl 6.58 mg. 

C-H,2N-Cls. Ber. N 14.37% Cl 36.37% 
Gef. N 14.21% Cl 36.01% 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die Substanz sich dabei um salzsau- 
res Salz des p-Toluylendiamins handelt. 

Die zweite Substanz als Benzoylkörper wurde aus siedendem Alkohol 
umkrystallisiert. Die nadelförmigen Krystalle zersetzen sich bei ca. 300° 

Subst. 4.98 mg. n/70 NH; 2.15 eem. 
C,H Ber. N 8.49% 
Gef. N 8.64% 
Die Substanz ist mithin der Dibenzoylkörper des p-Toluylendiamins. 


Zusammenfassung. 


Die eancerogene Substanz, o-Amidoazotoluol wird im Kaninchenorgan- 
ismus teilweise zu p-Toluylendiamin reduktiv abgebaut und zwar hauptsäch- 
lich als Diacetylkörper im Harn ausgeschieden. 


*Nitzki; B. 10. 1157. 
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(東京 佐々 木 研究 所 ) 

fe O 々 の 研究 よ 性 物質 た る o-Amido- 
azotoluol の 動物 に ける 分 解 に 就き 家 用 ひ て し た . o-Amidoazo- 
toluol lg. Ev を 以 て なし 「 ヵ テー テル 」 を MO 
THEI し 其 尿 中 より p-Diacetyltoluylendiamin 及 p-Toluylendiamin を 
Dibenzoylkörper LT. も o-Amidoazotoluol は 一 部 分 
Azo- の 位置 に 於 て 元 分 解 受け て p-Touylendiamin 
大 部 分 は Acetyl- 化 せ られ 尿 中 に 排 江 せら 2. (AP) 


on 

| | 
| 
a 
Bi 

aa 
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ZEIED JL OD — RET 


(foil 


中 


らち.。 1886 年 Kaufmann 8 fil, 1924 年 Joelson 24 fil, 
1926 年 Schmidt 28 Jz 2 HOM 9. 

WNT AE 13 SAU 添田 氏 , 
4 例 に 過ぎ . 

PA Ze 之 れ に 就 て 報告 せん ミ 


RR 


I. 
病歴 . 246, MA 

本 病 の 経過 . 15 PORE AD 

ron 2 PRE 


3 310 
a 
= 
ai @ 言 
a 
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3ll 


に は 37°C, 3T.6C, 以後 約 1 週間 37°—38°.7C FF 月 
12 日 内 科 の 診察 を と ふ . 

BY 2 左 は 上 部 及び 側 胸 部 に も 乾性 音 
は 呼 期 に 後者 は 吸 期 に 開き , LAT MD 左側 下 角 中 心 し て 
打診 に ょ り 手 堂 大 の 短 音 る 思 は る ゝ 部 PABST 
CHR 是 等 所 見 り 枝 肺 診断 下さ れ , その 治療 に 努め て も 
14 6 月 16 日 午前 10 ROB AE 

Tl. 

WA 5S 16 2 (解剖 番 2039) 

側 同 大 共に 形 に 足 に 浮腫 な し. 

ALAR CS UY, 尿道 開 は 著 明 に 認 ゅ 得 陰 異常 な く , 
致し て 鳩 卵 の 硬 結 る . 
基 後 の 皮膚 除 部 に 一 致す 。 ATM ODA LAM ATS 
一 致す . 

TT D 之 に 割か 加 ふ る に 皮下 脂 
り 成 る . 

便 家 此 に 術 に て 切断 せら れ 「 リン 」 液 に 固定 せる て 記載 せん に , 長 さ 5 
切断 恨 部 は 周 園 9.5 頭 部 周 園 は 10 包皮 

の 他 は 全く 腫瘍 化 し , 2 
iti 

腹腔 : 切開 する に 皮下 脂肪 中 等 度 に 減退 た 示し , 


4 
| 
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横隔膜 は 共に 第 5 肪 の 高き 在り . — 
突起 は 結 締 織 に す . の 臓器 は 無し 。 ドグラ ス 
TF. 

PES. 膜 腔 に 左側 550 SE, Ar 520 TED PERO HLS. 
WAR EZ MOB. OD BBA ILS. WHEREIS (LH) 20 
D HIE W HD Y CoA Y 

UR BL COMMA MOT 更に 該 心 外 膜 下 脂 肪 

左 肺 : 上 葉 の 後 下 部 は 全く 
El WM SL, 内 部 に は 無 管 は 赤 色 粘液 も 

右 肺 : 1 の 厚 さ ) Cee 
その 硬度 増加 せる も の な る な 知る 。 其他 は 左 肺 と 同様 な り . 

950K, 表面 は 下 に し て 弾力 性 硬 
fhe et, し 充血 強 か ら ず AER 
は 異常 な く , 

WRAP W OP. 表面 に 2 3 個 の 大 の な る BENE 1—2 個 の 米粒 

SOM, 

: 


| 
a 
> 
| 
3 


B 11%) 30 ARH A し , 5 
は 下 な れ ど 硬く 肥厚 せり . 
に 腫 用 し , 面 は 灰白色 り . 
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小脇 に は 記す べき 事 な し 。. 


y. 


DRA: 血液 完全 陽性 . TE. TE. 


る 


II. 肉眼 的 に 鏡 的 診断 
CSF 
1 (ALY F) 


| 
2. 
| | 
4. 
5. 
s | 
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10. 

IV. 病理 組織 的 所 見 

: 皮下 組織 に 増 せる 腫瘍 組織 存在 す . 細 胞 は 紡 形 は 
形 に し て , 
血管 に 富み 且つ 織 の 良好 に し て 比較 的 少 の 繊維 混在 す . AL NK 
分 は 腫瘍 細胞 ゃ ROD 細胞 あり . H 
の 中 「 プ ラス マ 」 細 胞 最 も 多く > AUER PRE ERZ 場所 に より 
は 潰瘍 性 に 化し 其 の 部 に は 出血 に 多 敷 の 多核 白血球 の 集落 を 認 む . 潰瘍 周 
肥厚 し 所 々 に 核分裂 を 示す も 腫瘍 組織 ミ は 何等 の 連絡 な く 「 代 償 性 
肥大 」 に 相 党 する も の な り . 腫 場 組 織 ミ 表皮 ミ の 間 に は 所 頭 部 に 相 党 する 部 分 に 縄 く 隔 

2» 

BD KIS 初期 の 別 は ある も , 
は 一 部 分 に の み 場 細胞 を 認め 得々 る も の あぁ る も , 
し 被膜 の 断 烈 を 見 る 事 は 殊 に ウッ イダ ルト 及び アァ ザン 適 色 に 依り 著 明 に し て , 更に 周 園 
& 腫 場 細胞 性 は 全く 原 場 ミ 同様 な り . RO N 
血管 は 腫瘍 細胞 て 侵略 され 内 は た め に 閉鎖 せら れ 居 れ り . AE 

肺 の 結 移 見 る に , L, 


* 

| 

| 

= 

‘ 
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き 大 な 核 を 有 じ て RKO 
球 の 存在 肺 胞 上 の 混在 を 見 る . の 周 肺 組織 は S 

球 ・ 粘 液 ・ 血球 等 を 見 る 

Ze 該 は 毛細 管 に 富み 充血 性 な り . 
肖 肪 の 移 は 毛細 管 に 富み , 表面 に 近い 所 は 著 明 に 充血 出血 せり . これ は 
肺 に ミ 基 に 胸腔 内 出血 性 液 の 成因 を な し 得 べ し . 

TIERE 5 2. 所 に より て は 腫 場 細胞 
じ . 75> % ~ > AS 
之 を 認め 

は 膨 出 し 居れ る を 見 し が , (SACS L 
且つ 深部 に 近く 少 の 耗 性 色素 を 有する 皮質 細胞 も 有 す 
に 更に 腫 場 細胞 が 増殖 浸潤 性 に 混在 し 居れ 0. 


TE る が 如き 見 は 認め 得 ざ りき . 


ジン 」 細 胞 の 混在 を 認め . 

肝臓 の 移 . 左下 に 硬 き 小結 和 織 に 松 す る に , 結 締 織 の 其 増加 せる グ 
リッ ン 氏 給 内 の 門 脈 分 枝 は 腫瘍 に て 全く 栓 塞 さ れ , その 腫 場 栓 春の 中 心 は 壊死 に 陥 ら 
ん ミ し , 周 細胞 は 核分裂 明 な れき 周 園 に 向 ひ て は せ . 
ROBB. BEL, 腫瘍 細胞 は 大 小 不 同 ・ 核 
し て 心筋 は 断裂 され 上 縮 に 了 横 は 不明 ミ な れ . PY 
は 全く 腫瘍 細胞 塊 に て 栓 その 中 心 は 同 質 化 し 「 ェ ォ 
RBS. 眞 皮 の 比較 的 深部 に 結 和 帝 を な し て 腫瘍 組織 存 存 す . 腫瘍 組織 は 間 質 に 富 


| 
} 
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み , HE 腫瘍 組織 内 の 静脈 に 腫 
LIE DATA 0. 

ZZ, K 2 AT 間 質 は 逐 し 
く 定型 的 な る 肉腫 の 構造 有 す . 2 
血管 や も 見 る も , ¢ AALS MTS O Ze 
し 。 

の 像 を 叶 せ 0 り . 

B 財形 潰瘍 の 所 見 は 定型 的 に し て PUGS 結 締 織 性 に 肥厚 し , その 間 に BER 
「 プ ラス マ 」 細 胞 ッ セ ル 氏 小 巴 球 及び 結 締 織 母 細胞 等 存在 す . の 高度 な ぁ 

AGM. LC RET 外 膜 は 所 に 

BUS. db. 


LENO. 

AM ZS 2 BOSCH EN, 前 者 は 
過ぎ ざる 者 あり . LABS AMO 2 
は 感 な る 細胞 分 裂 の 結果 現す BORO. Borst に 依 れ ば 前 者 は 大 な る 原形 質 に 富 
み 時 に は 長き 突起 有する 細長 き 細 胞 (Mi 204 迄 HS よ 


= 
| 
f} 
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短 き 突起 を 有する も の あり ミ . 

m し て 本 例 の 腫瘍 細 胞 核 の 大 さき は 幅 は 赤血球 の 2 倍 , 長 さ は 赤血球 の 5 一 6 1% k 
7ー8 倍 に 達 す ぁ ゃ を 以 て 大 細胞 性 ミ 云 ひ 得 べし . 

KLAEDBEBEES し て 血行 性 に 來 る ミ 信 ぜ ら る . 本 例 に 於 て は 手術 に て 得 た る 
振子 部 横断 面 に 於 て の 一 静 枝 は 全く 腫瘍 細胞 て 栓 さ れ 居 は 血行 に 
し , 本 例 に て も に 側 忠 腺 の 腫 を 認め を 摘出 せら れ し も 摘出 標本 を 見 
REO Dx SD O し 事 ミ 推測 せら る . 

於 ける RS 2 日 に し て , 
O — し 者 な . 

本 例 に 於 ける 肝臓 の は 特異 に し て 僅 一 に 於 て グリ ッ メッ 
OT AOA. に 依 て 見 に 肝 動 を 介し て の 汎 な に あら ず まし て 
し ミ こ 見 ろ べ き 者 な らん . 

傾向 あり て , 脂肪 組織 ・ 血 
管 ・ 筋 肉 或 は 腺 組 織 の 何 た ぁ を 問 は ず 之 れ に 侵入 し 是 等 細胞 を し て RER A 

肉 内 結 締 織 れ に 腺 組 織 の 間 結 締 織 より す ミ SEN, 
Ewing は 紡 舞 細胞 性 肉腫 は 血管 外 膜 細胞 より 起 原 す る 事 最も 多く 且つ 本 肉腫 の 或 る 
も の は 外傷 に 追 階 し 長生 す ミ な し , 更に 同氏 は 皮膚 紡 鍵 形 細胞 肉 腹 の 組織 起 原 に 闘 し 
て は 複雑 な ぁ る 問題 に し て 結 締 織 成形 細胞 型 に 属す る も の も 確 に 存在 す ミ 嘩 も 諸 穴 の 多 


は 血管 管 外 膜 細胞 を 主要 な 原 組織 ミ 推 断 し 居れ ミ べ 居れ め . 
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FEAL AM KO し 能 は ざる 所 0 . 

Kiittner 0)4;#2% Knolliger, nicht papillärer Krebs に も 相 党 すべ し ミ 基 へ ら 
れ し も ゃ の に て , HERE 6 

Pil FHF fibro-cellular tumor ,, 1 例 (Hutchinson 1854), 織 維 
PEA WE 4 Pi) (Beck 1872, Peraire 1919, Joelson 1923, Levi 1930), 
腫 5 例 (Porter 1880, Galt, Schmidt 1926, Zanardi 1931, hie 1935), HAHN 
PEANE 7 Pll (Fenwick 1889, Battle 1892-1899, Hildebrand 1898, Zakrezewski 19 
24, pti 1926, Mollo 1930, 添田 1932), 園 形 細胞 性 肉腫 10 例 (Köhler 1880, 
Battle 1885, MacCormac 1885, Vopel (第 3 例 ) 1898, Pupovac 1900, Webber 
1905, Heigel (第 2 例 ) 1913, Mark 1926, Bussalai 1930, Ali + #EZE 1934), 
11 fi) (Holmers 1871, Gould 1880, Murchison (Gross Golding- 
Bird 1885, Fischer 1887, Miner 1896, Payr 1899, Key 1903, Peters 1922, 
岡安 1924, Colby 1929), 筋肉 肉腫 4 例 (Puhl 1929, Maresch u. Chiari 1931, 
Kreibig 1931, Meller 1932) ミ な れ り 0. 

以上 の 42 例 の 外 に ミ し て 記載 され し も 
て て 批評 し 能 は ざる も の に Seymour Sharkey, Gross, Zielewicz von Frommhold, 
Kaufmann, Vopel 等 の 報告 あり . MASSE Branden に 依り 大 細胞 性 肉腫 に し て 色 
KB‘ ORB Maresch u. Chiari は を 皮膚 肉腫 に 属す べき 者 ミ 流 
べ 居 ぁゃ も の あれ ご ざ そ の 原著 を 入手 し 得 ざ りき . 

BA b, HIS BO 3 例 は 
幼年 期 に 即ち 生後 8 RO 4 O. 本 例 は 65 HED HF 

ORT AP OSBASL. KORAN 


k 
j 
a 
= 


| へ 年 A: 10--19 20-29 30-39 40—49 50 —59 60 69 70 —79 80 89|__ 
| 
> HAMPERS | 17 2 1 2 2 5 1 1 
% 7.1; 18.9| 19.71 38) 2.4) 71 48 
(Küttner) 562) 24 | 51 | wm 58 | 5| 
同 t «lt | | 4.3! 9.2] 23.3! 30.1 | 22.0| 09] 
Me 部 
| | 2) | | 2 
| | 2 5 | 2) 
mR | | ty 2? 
R 明 | 2 a 1 1 | 6 


BEL 

“RIT REO 外傷 に 者 は Zanardi, Vopel, Bussalat 
& Bussalai, Mark, APIO 4 PA Bussalai 
因 開 係 か ぁ べく , 3 & MGA 0 
vb. SA ME S 開 係 は 直ちに LEU AUS, 42 例 中 4 
に 値 す べ し . 

次 に 各種 肉腫 を 分 類 し これ を し に 々 持 徴 有する か を 知る . 

織 維 性 肉腫 は 硬く 上 且 短 きも 生年 多く は BETO 10 年 以上 の 長年 月 に 互 り て 存在 す 
る も の 多く , 第 1 回 手術 ミ し て 多く は 腫 場 摘出 術 の み 行 ひ , RIK PF REO AG (= BUR 
腺 摘 出 術 , 険 基 切断 術 或 は 険 右 摘出 術 の 如き 根治 手術 を 行 ひ た る も の 多 し . 
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混合 性 細胞 肉腫 も 略 ゝ 繊維 肉腫 性 に 準 ず べ き も の ミ 云 ひ 得 べ け ん . 

手術 後 ヶ月 内 に 死亡 せる 者 多 し AT SLT NS 
2. 10 例 中 6 PSB KO FMS 6 筐 月 以内 に し て HOARSE も 1 年 以内 の 者 多 L. 
2 例 は 頭 , 1 PIS 

REA. 手術 前 の 期間 が 形 細胞 肉腫 休 

筋肉 肉腫 . (Puhl, Maresch u. Chiari) RUF ANE (Kreibig, Meller) 
の 各 2 例 の 報告 を 見 し に 過ぎ すず . IR 
だ 断言 し 得 ざ る ぁ る も 恐らく は 比較 的 悪性 度 少 な か らん も , Maresch u. Chiari は 病歴 
ご 不明 な る 40 歳男 子 の 一 例 に 於 て 陰 険 膚 ・ 右 心 左 ・ 忠 ・ 尿 
等 に 庶 な せ る 横 筋 肉 肉腫 を 記載 し 居れ 0. 


1. 木 例 は 65 大 紡 形 細胞 性 肉腫 な り . 腫 場 
BE 15 年 間 は 良性 を ミ り し も 手 術 前 1 よめ 


隔 ・ ・ 皮膚 肺 ・ ・ 横 隔 膜 ・ 各 所 腺 (胸腔 内 ・ 後 腹膜 ・ 大 動脈 周 
BEL, 所 見 ミ し て 左 皮質 に 迷 入 副腎 
を 認め た り . 

2 A AME 41 ROD 1 Hil ~HO HAR 42 例 中 極め て 悪性 
49. OV 混合 性 細胞 肉腫 な り . HOR PER ORM 
な る も の に 筋肉 肉腫 あり 0. 

稿 終る に 臨み , AP DIPGMED AD D OR 
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WALD Joelson U. 


-Ein Fall vom Penissarkom ; zugleich Aligemeines uber dasselbe. 
Von 


Tadao Nakazawa. 
(Tarer L) 


(Aus dem pathologischen Institut der med. Fakultät zu Niigata. 
Vorstand: Prof. Dr. R. Kawamura.) 


Dem Peniskarzinom gegenüber sind die Penissarkome geradezu als 
Seltenheiten zu bezeichnen. Seitdem Okajası (1924) zuerst über einen Fall 
vom Melanosarkom des Gliedes schrieb, wurden in Japan 2 Fälle vom 
gemischtzelligen (Muto und Soeda\ und ein Fall vom Rundzellensarkom 
(Ueki-Morijasu) veröffentlicht. Da ich nun zufällig einen Fall, der klinisch 
als’Peniskrebs behandelt und erst bei den pathologisch- anatomischen Un- 
tersuchungen als Penissarkom diagnostiert wurde, erfahren habe, berichte 


ich darüber im forgenden : 
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65 jähriger Bergmann mit angeborener Phimose. Er litt zweimal an 
Gonorrhoe. Vor ca. 15 Jahren bemerkte er einen balbreiskorngrossen, der- 
ben Tumor am Glans penis, der sich binnen drei Jahren über die ganze 
Oberfläche der Eichel verbreitete. Nachher aber vergrösserte sich der 
Tumor nicht weiter. Seit Ende April 1934 klagte er über spontanen Sch- 
merz, Vergrösserung des Tumors und Dysurie, so wurde er am 14. Mai in 
die hiesige urologische klinik aufgenommen. 

Es fanden sich an der Eichel einige graudunkelrötliche, derbe, höckerige 
Knoten mit hochgradiger Phimose. Einige von beiden Inguinaldriisen bis 
fingerspitzegross angeschwollen. Da hier ein Carcinoma Penis vermutet 
wurde, wurden am nächsten Tage die Amputation des Gliedes und Exstirpa- 
tion beiderseitiger Leistendriisen ausgeführt und dann wurden zum prophy- 
laxtischen Zwecke an den Operationsstellen Radiumbestrahlungen fortgesetzt. 
Trotzdem rezidivierte sich der Tumor und es entwickelte sich eine breite 
Geschwürfläche. Der Patient starb am 16. Juni 1934 an Bronchopneumonie. 

Die makroskopische und mikroskopische Diagnose sind wie folgt: 

1. Spindelzelliges Sarkom am Amputationsende des Penis. 

2. Radiumgeschwüre an beiderseitigen Inguinalgegenden. 

3. Metastasen: i) Ein taubeigrosser Knoten im Septum seroti. ii) 
Stenose der Urethra infolge multipler Tumorknoten in Corpora cavernosa 
penis und Corpus spongiosum urethrae. iii) Mehrere Tumorknoten an der 
umgebenden Haut der Radiumgeschwüre. iv) Viele Tumorknoten in beiden 
Lungen, Mediastinum, beiden Nieren und beiden Nebennieren. v) Pleuritis 
sarcomatosa duplex. vi) Eine keilföürmige Metastase in der linken Herzkam- 
mer. vii) Ein kleiner metastatischer Knoten am linken Leberlappen. (histo- 
logisch : eine Geschwiilstthrombose in einem Pfortaderast des linken Leber- 
lappens). viii) Lymphdriisenmetastasen: Linke Iliakal-, Retroperitoneal-, 
Perigastrial-, Peribronchial-, Peritracheal, beide Lungenhilus- und Bifurka- 
tionslymphdriisen. 

4. Hochgradige Artheriosklerose. 

5. Ein Uleus rotundum in Kleinkurvatur des Magens. 

6. 


Fibröse Verwachsung der Gallenblase mit Peritoneum pariet. und 
Duodenum. 

Perityphlitische fibröse Verwachsung. 

Schrumpfniere. 

Primäraffekt im Oberlappen der rechten Lunge. 

Atrophische Organe. 
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11. Ein verirrter Nebennierenrindenkeim in rechter Nierenrinde. 


Histologisch liegt hier ein typisches Bild von grossspindelzelligem Sar- 


kom vor, welches im Subepidermalgewebe der Eichel diffuserweise gewuchert 
war. Die Epidermis der Eichel, die teils geschwürig zerfallen war, war 
sehr verdickt und hin und da wurden amitotische Kernteilungen gefunden ; 
sie steht aber mit dem Tumorgewebe in keinem Zusammenhang. Es soll 
hier sog. ,, Kollaterale Hypertrophie ‘‘ der Epidermis vorhanden sein. 

Am Querschnitt der amputierten Penisschaft fand sich eine kleine, 
subeutan gelegene, dorsale Vene, die mit Tumorgewebe vollgestopft worden 
war. Aus diesem Befunde kann man wohl annehmen, dass universale 
Metastasenbildungen hämatogenerweise entstanden seien. 

Das histologischen Bild der Metastasen stimmt im grossen und ganzen 
mit dem der Primärherde überein und ist spindelzellig- sarkomatös. 

An dieser Stelle will ich über Allgemeines der bösartigen Tumoren des 
Penis mitteilen. Aus der Literatur konnte ich 41 Penissarkome (37 Fälle 
im ausländischen, 4 Fälle im japanischen Schriftum) ansammeln, dazu kommt 
mein Fall in der Reihe; d.h. ‘‘ fibrocellular tumor ‚ in 1, Fibro- in 4, Myo- 
in 4, Spindelzellen- in 5, gemischtzelliges in 7, Rundzellen- in 10 und 
Melanosarkom in 11 Fällen. 

Über die Altersverteilung und Ausgangsstellen der einzelnen Fälle der 
Penissarkome, worüber es bis jetzt summarisch noch nicht angegeben wor- 


den war, tafeliere ich folgendermassen : — 


Tafel I. Altersverteilung der Penissarkome. 


Alter 
0-9 10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 unklar! 
Fälle 
Fibro-, Spindel- 
zellen-, u, ge- 9 
mischtzelliges 1% 2 1 
Sarkom 
Rundzellen- | 10 2 3 2 1 2 
sarkom 
Melanosarkom 11 1 4 2 3 1 
Myosarkom | 4 1 2 1 
total 42 3 3 5 7 10 9 3 2 
% 74.1 | 2:8 12221 73 4.8 
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Tafel II. 


Ausgangsstelle der Penissarkome. 


. Gemischt- | Spindel- Rund- | 
zelliges zellen- zellen- total 
Corpus cavern. 3 1 3 6 13 | 
Crus penis oder 2 9 
| Sein Fascia | ee 
Glans penis 1 1 1 = 5 2 12 
Frenulum 1 2 3 
_ praputii 
Penishaut 1 | 
Präputium 1 1 
Urethralwand 1 1 
unklar 2 1 1 1 1 6 


Ferner will ich uber die Beziehung zwischen Tumoren und Phimose 
erwahnen. Die Vorhautenge, die von vielen Autoren bei Peniskrebs als eine 
wichtige Entstehungsursache betrachtet worden ist, ist aber bei den Penis- 
sarkomen ein seltenes Ereignis. Dennoch ist es bemerkenswert, dass in 12 
Fällen, die aus Eichel und Vorhautbändehen entstanden waren, drei Fälle 
mit Vorhautenge (von Mark, Soeda und Nakazawa) verbunden waren. 
Endlich über die Malignität der einzelnen Penissarkome ist das Rundzellen- 
sarkom am bösartigen, dann sind Melanosarkom und Spindelzellensarkom 
relativ bösartig, dagegen sind Fibro- und gemischtzelliges Sarkom weniger 


malignös. Über Myosarkom ist die Malignität noch nicht sicher auszusagen. 
(Autoreferat.) 


Tafelerklärungen. 


Makrokopisches Bild. Vor der Operation. 

Mikroskopisches Bild. Glans penis: Die Epidermis zeigt sog. ,, Kollaterale 
Hypertrophie “. 

Mikroskopisches Bild. Geschwülstgewebe: Grossspindelzelliges Sarkom. 
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緒 言 

下 は 脱 生 期 下 遺 上 に 原 基 求め 得 べ き 腫 瘍 に し て , 
多く 下垂 柄 部 , 稀 れ に 蝶 骨 に 生 . 
的 に は 多く 下 上 皮 細 胞 りな ぁ る も の な り . Te LT AH OL 
て , 定型 下 細 胞 よ りな ら , 下 葉 細 胞 何れ か に 類似 を 求め 得 べ き 
も の に て は , 下 の 制 別 だ 困難 に し て , 時 に 不可 能 の 事 あ 0. 

Ae OD RL, 上 の 部 位 びに 其 組 織 的 


Pi 


BE wee, 31 we, 女性 . 


I. 臨床 的 所 見 


病歴 

MEE 患者 は 27 の 時 結婚 3 年 後 離 す . 1S 
出現 し , MPR OC, 23 歳 以 後 は 月 繧 閉 鎖 さ り . 

FREDO Min 年 (1933) VARMA S. 初め は 眼 の み 
な り し が , AME TS. BES ALY 
MED CHT PINT: MALMO RT. 9 年 (1934) 10 J] ABE. 
の 主訴 は 頭痛 , OC, 脂肪 過多 既に 存 せ り LL, 
iz, HE ME, AM OMAR UT, FOU 
し 得る 程度 な り ), 大 (右側 に 閉 明 ), AT 
下部 は , 打診 に て 濁音 , SP, リ ヴァル タ 
前 10 日 程 よ り 時 々 歩行 に 際 し て 倒れ た る 事 あ り 。 昭 和 10 年 3 月 11 日 突然 死亡 す . 

WATE OD 125m.m. 120m.m. 水村 に し て , 運動 , RIS 
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RAD MD 2 年 , 月 閉鎖 時 ょ 
4) ht 8 年 な り 


Tl. 


6) ME ME 

7) 


14) 結核 性 巴 腺 . (左側 肺 門 部 , 
部 , a — REM). 
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(1190 UT, 外形 に 表面 の 血管 に 血液 の 
し , 部 の 特に に し て , RMT 
HY, ER 前 連合 に 達し , 
て , な ふ これ ょ 明確 な る 境界 
有 す . は 著しく 方 に 偏 位 し , MAT, 第 三条 部 も 右 上 方 に 位 せり . 
腫瘍 の 切断 面 を 見 る に , 
外部 の 給 れ に 一 致し , 2 

諸 臓 器 

2. 

の 側 下部 表面 に 近く , し て , 周 園 

IHR). 他 に 異常 を 認め す . 
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ARIAT AR 12 KH, 

増加 せり . 

に し て 油 , 血 量 増加 せり 分 葉 像 明 . 

BEBE 105 硬度 柔軟. 形態 に 異常 な く , 

BR 大 160 AF 200K. 繊維 性 破 肛 
皮質 楼 は 保持 せら る . OC, af Zei 

BUR 407.0 AC, 色素 明 に し て , 
ALE, 

SAH Wit CT, 表面 下 に し て , 硬度 特に 加 
Er. SEIS OT, 二 , 三 の 胞 見 る 外 新鮮 な る 黄 見 ず 。 

異常 な 
TH 異常 な し . 


B. 組織 的 所 見 


腫 場 鏡 的 検査 を 行 ふ に , HLA IS ABR 
構造 を し , 腫瘍 ミ し 得 . WS CS LC, 
し て 水腫 り . 明確 に し て , 
ehr. 胞 梨 内 に 於 け ぁ 腫瘍 細胞 の 配列 は , 一 般 に 不 規 則 な れ ざ も 毛細 血管 中心 ミ 
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腫瘍 細胞 細胞 に は 多少 大 小 あ わあ り て , SHO. 
FAV Sb, 大 部 分 は 細胞 原形 よ り 突 起 を 出し て 時 し , 或 は に 連絡 し 
て 網 区 構造 を 形成 す . BAT CUS 細胞 間 境 界 不明 に し て , Syneytial に 見 の る 所 あ 
vb. 明か な る 腺 様 構造 を 認め が た し . 核 は 園 形 乃 斑 析 園 形 に し て , 個々 の 間 に 多 少 大 
小 不 同 を 認 む る も , 原 形質 に 比 し 比較 的 大 な り . 核 色 質 含 有 量 は 多量 な る も 分 布 一 様 
な ら ず , 退行 性 匂 化 あり て , 核 濃縮 , 核 融解 及 核 破壊 の 像 を 見 る . 多 敷 の 核 に 於 て , 
核 内 中 央 或 は 偏心 1 個 乃 2, O. 
事 能 は すず. 核 小 贈 の 明 に 識別 し 得々 も の あり. 概ね 1 個 な る も 2 個 を 有する も の あい の . 
腫瘍 細胞 は 原形 質 くし て を 認め ず 「 ェ オォ ジン 」 に て 色 を 早 し , 
構造 を 呈す る が 如き も , 一 般 に 退行 性 銀 化 大 な 0 り . 屋 て その 中 に 種々 の 程度 に 微細 な 
ぁ る 脂肪 粒 を 有 す . 

基質 組織 腫瘍 基質 は 腫瘍 遂 線 に 於 て は 厚 け れき , 中 央 に 於 て は 極め て 毅 粗 に し て , 
基質 中 に は 血球 を せ る 多 敷 の 毛細 血管 あり て 所 に 出血 せめ 0. TIRE 
UN ~ モ ヂ デ リ ン 色素 を 含有 せる 細胞 . 

腫瘍 は 非 蘭 な る ぁ る 結 締 織 膜 に て 被覆 せら 5 られ , 膜 中 に は 「 へ モデ デリ ン 」 色 素 を 合 有 せる 

出 で て 腫瘍 細胞 を 包み , 明 な る NRO. 隔 膜 中 に は 大 小 の 血管 あり , 「 へ モ 
チ デ リン 」 色 素 を 含有 せる 細胞 を 認 む . 

腫瘍 周 園 組織 に る 化 

腫瘍 に 接 せ る 部 軟 脳 膜 は に し て , Pr 
記 に 出血 し 赤血球 を 見 る 外 , 少 許 の 「 へ モデ デリ ン 」 色 素 を 含有 せる 細胞 び に 小園 形 
ANZ ONG ETS S 78 OCHRE L,I UT, 
ROR Lb 第 三 脳 宝 左 側壁 上 部 腫 場 に 
TAROKE HAO, 且 血 管 周 に 小園 細胞 の を 見 る . 

MRS, 腫瘍 の に よめ 著しく し , 腫瘍 細胞 は 士 耳 古 
部 に 於 て 硬 騰 膜 を 破り て , 
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+, 小園 形 細胞 , 組織 , 一 部 に 出血 
し ,。「 へ モデ ヂ デ リン 」 色 素 を 含有 せる 細胞 多数 に 散在 せめ . 

F 

化し , S 場 ミ は 血管 や 有する 蘭 な る る 結 締 織 被 膜 に よめ て 境 せ ら 
る も 腫 細胞 は に 於 て 被膜 破り, 敷 づつ 集 て , 

特に 下 生 下 部 に 於 て 著 明 な り . され 腫瘍 細胞 ミ 脳 下垂 細胞 間 に は 移行 
を 認め . 下 垂 細胞 は 何れ も し て 小 な 0 . 個 づつ 一 列 を な し て , 細長 き 明 
表面 に に 併 列 せり 0. 「 ェ オォ ジン 」 好 性 細胞 最も 多く 
。 の 周 粒 な き 常 を 見 る 事 あ り , AS 
胞 も あり , せり . 何 も 代償 増 

FE OS TO) し ゃ 以 つ て 不明 な る ぁ 


に 退行 性 硝化 あり て , 原形 質 も IE 


1 個 の 成熟 卵胞 認め 得 れ も 卵子 既に 退化 せり . 大 部 分 は せる 
大 な る ミ な り て , Cit: 蘭 き 粒 膜 層 に ま れ て , SPAR 
新鮮 な る 出血 CLC, 子 化 せる 許 を 認 む る 
Da. : 層 の 内 ル ティ イン 」 細 胞 に て れ た る あり て, 該 細胞 
に 於 ける 血管 に 高度 の 内 肪 化 あ 

し , BERN UT, 筋 細胞 し 内 に 
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KER AAS — MUA L, BRS UCM 細胞 扇 下 に 
AHO. MESZ CHEMO. 

乳腺 腺 小葉 殆 ん 無く 導管 少 許 を 見 る の み . UT, 管内 は 分 
WAN t= T Konkrement を 作れ り . 腺 間 結 締 織 
第 し て 硝子 様 化 せめ 0. 

BIG RT. 皮質 細胞 に 特別 の 所 な し . 
L, LT, 血管 に 異常 を 認め . | 

さ に は 異常 無き が 如 し . PS Ze 
めす :. 

L, 間 に 脂肪 其 だ 多 し . 


I. 腫瘍 綴 生 部 位 に 就き て 

般 組 織 ミ は 移行 な く , 直接 の 開 係 を 示さ す . 

腫瘍 は 脳 下 上 方 土 耳 に し , 古 其 硬 膜 ミ 共 に 
に 後方 に 押し 居る を も つて , 腫瘍 生 部 位 は の 中 間 に あ り ミ 思 慌 せ ら Ic 
土 耳 古 部 硬 膜 ミ は し 居る に 拘 は ら , 本 例 に 於 て は 腫瘍 
非 な る 結 締 織 被 膜 有 し , 上 腫 場 
の 下面 に は 耳 古 硬 膜 包 あぁ を 以 つ て , 生 部 位 は 上 古 族 部 硬 
中 に 求め ざぁ べから る . 

Haberfeld (this 8 3 例 , VER 11 例 中 2 例 , 7 例 中 1 例 に 於 て , LH 
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見 た . 内 山 雨 氏 に よれ ば , 
CELT, WERT TA, FLEE, に 3 例 を 見 た り . この 際 同 時 に 土 耳 
咽頭 道 の 残 を ふか を 恒 さ せり . 更に Erdheim (I 
腫瘍 下 壁 硬 膜 中 に , 未 分 化 の 小 細 胞 , 
皮 細 胞 群 及び 類 質 ゃ 認め , SEO. 
本 例 は 以上 の 如き 前 葉 下 面 , 土 耳 古 放 人 脳 膜 中 に 残せ る 生 期 上 
& Hamartoblastom な ミ ふ る を 得 べ し . 人 千本 例 に 於 て 
は 土 耳 古寺 部 織 の 腫 場 に よる 破壊 著しく UT, LT 

Il. 腫瘍 細胞 に 就き て 

本 例 に 於 て は 死後 35 FEL, A AST. 組織 は 腫瘍 
BEETS Sa 蜂 構造 示し, 上 皮 性 な り . 腫瘍 細胞 は 本 腫 
場 に 多く 見 ら 所 に 反し , 一 定 の 配列 示さ , 上 且 角 化 
を 鉄 く . 腺 様 構造 明か な ら ず し て 一 見 四 純 癌 の 像 を 早 す . 腫瘍 細胞 小 に し て , 比較 的 
大 な る ぁ る 財形 の 核 を 有 し , 原形 質 題 粒 な く 各 細胞 間 に Bie, 一 般 に 境界 不明 に し 
て , LG. 或 も の は 細胞 よめ 起 を 出し , AKL, 
叉 突起 に 相 連 て 網 構造 や な す . 腫瘍 周 遂 部 は 細胞 れ る も 中央 部 は 著しく 
粗 に し て 水腫 様 ミ な り , 一 部 軟化 し て , 不 規 則 な ぁゃ る 形 の 軟化 容 洞 を 形成 せ 0. D> 
OE RIES (= > UT, 腫瘍 細胞 及び 基質 の 水 
9, #1 &Polyvalent の 性 質 を 有 す . 即ち も 分化 を 起す に あたり 表皮 細胞 の 性 質 を 帯 
び て 上 皮 細 胞 ミ な り , 或 は 下垂 及 び 中 間 層 ミ な . 
の 前 者 の 如き 分 化 を 示し て 腫瘍 化 せ る も の は , 一 般 に 見 ら る ゝ Erdheim Of 1K 
細胞 より な る ぁ る 脳 下 な り . REDEN AN 
よめ せる の 存在 し 得々 へ 得 ら る ゝ な . 
Erdheim は 末端 肥大 症 を る 内 の 「 ェ オォ ジン 」 好 性 
細胞 腺 報告 し , 長生 せる も の に し 


i : 
= 


ゃ も ゃ つて, FES LE 

木村 氏 は 前 葉 上 面 に 藤生 せる 腫瘍 の 1 例 を 報告 し , MC FR SACHE 6 
ti, UT, L, < LTR 
%, TRA 角 化 を 見 すず . 木村 氏 は 
TIS, SHOT, 或 程度 迄 脳 下 前 細 胞 類似 
せる 分 化 を 途 げ , 後に 癌 腫 性 匂 化 や お こせ る も の な り ミ せり 0. 

本 例 は 組織 的 に 木村 氏 の 例 に 類似 し , せる 下 化 上 細 胞 が , 
下垂 細 胞 に 向 ひ て 或 程 度 分 化し , 敵性 化 せ 種 の Hamartoblastom に 局 
せ し む る ゃ る か を か 得 べ し . j 

TEIL SG A. 本 例 は 定型 的 
質 に 於 ける 血管 の 内 膜 化 , HE, 
腺 腺 小葉 の 育 不全 ミ 化 , BE 
液 腺 特 に 耳 下 腺 腺 細 胞 及 び 條 の 及 び 間 質 脂肪 を な 
LST. 

本 例 に 於 て 骨 統 に 著 明 な る 二 的 性 徴 備 は 
む . 

l, MOM RIMS LRG OLE O LU 
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BEE 

LK GA. 

3. D » Hamartoblastom に し て ミ し て 

し , IA O IRE 0. 

BO る. 

fl AR AB 
Fig. 1. RAS IA. 
II. V. S. V. 

Fig. 2. ONG ONLI. 

Fig. 3. 腫瘍 組織 . 


Ein Fall von Hypophysengangskrebs. 
Von 


Haruo Fujihira. 
(TAreL LI) 


(Aus dem Pathologischen Institut der Tokyo Kaiserlichen 
Universität. Vorstand: Prof. T. Ogata.) 


Es handelt sich um einen Fall von Hypophysengangskrebs bei einer 31 
jährigen Frau, die Symptome der Dystrophia adiposogenitalis und der links- 
seitigen serösen Pleuritis aufwies. Nach zwei jahrelangem Verlauf endete 
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Haruo Fujihira: Ein Fall von Hypophysengangskrebs. 
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die Patientin plötzlich letal. 


Bei der Besichtigung des Gehirns wird an der Hypophysengegend ein 
taubeneigrosser weicher grauweisslicher Tumor bemerkt, der nach vorn, die 
Sehnerven und die Sehnervenkreuzung nach oben verdringend, bis zur 
Commissura anterior cerebri reicht, nach hinten in die Fossa interpedun- 
cularis hineinragt, und nach’ unten in die erweiterte Sella turcica hineind- 
ringt. Das Knochengewebe des Tiirkensattelbodens ist durch das expansive 
Wachstum des ‚Tumors gewaltig gedrückt und atrophisch. Ein Teil des 
Tumors durchwächst, Dura mater der Sella turcica zerstörend, den Clivus 


des Hinterhauptbeins. Auf dem Frontalschnitte des Gehirns durch die 
Gegend des Tuber cinereum bemerkt man, dass der Tumor hauptsächlich 
expansiv nach oben links in die linke Wand des erweiterten dritten Ventri- 
kels hineingewachsen ist. Tuber einereum, Corpora mammillaria und der 
dritte Ventrikel sind nach oben rechts verschoben. Der linke Seitenvent- 
rikel ist stark dilatiert. Auf diesem Frontalschnitt des Tumors sieht man 
in der Mitte einen grauweisslichen dicken nach oben !gebogenen sehnigen 
Streifen, das Diaphragma hypophyseos. Unterhalb des Diaphragma ist der 
Tumor ödematös aufgelockert und findet sich daselbst eine zeigefingerspitz- 
grosse Erweichunghohle. 

Mikroskopisch ist das Geschwulstgewebe durch dünnere oder dickere 
Bindegewebsbündel inselartig geteilt; nirgends sieht man aber einen deut- 
lichen Drüsenbau. Die Tumorzellen sind hauptsächlich gegeneinander un- 
scharf begrenzt, stellenweise sind sie mit den Protoplasmaausläufern ein- 
ander verbunden. Die Geschwulstzellen sind granulafrei. Nirgends sind 
Zwiebelgebilde und Verhornung seitens der Tumorzellen bemerkbar. Die 
Kerne sind rundlich oder länglich-oval und chromatinreich. In manchen 
Kernen bemerkt man eine oder einige kleine Vakuolen und Kernkörperchen. 
Nach den histologischen Befunden könnte man glauben, dass eine aus den 
Hauptzellen des Hypophysenvorderlappens entstandene Geschwulst vorläge. 
Die genaue Durchmusterung ergibt aber, dass sich das Vorderlappengewebe 
am rechten Rand des Tumors, oberhalb des Türkensattels, als ein schalen- 
artig verdünntes atrophiertes Gewebe, welches gegen das Tumorgewebe 
durch eine dünne bindegewebige Kapsel abgesetzt ist, doch noch erkennen 
lässt. 

Auf Grund der anatomischen Verhältnisse, dass der Tumor einerseits 
die Hypophyse mit ihrer Kapsel von unten nach oben hin und andererseits 
die Dura mater des Türkensattelbodens nach unten verdrängt hat, und 
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weiter auf Erdheim’s Ausserung gestiitzt, derzufolge der Hypophysengangs- 
tumor nicht immer aus den Plattenepithelien zu bestehen braucht, glaubt 
sich der Verfasser zur Annahme berechtigt, dass der vorliegende Tumor von 


dem Reste des Hypophysenganges in der Dura mater des Türkensattelbodens 
herstammte. 

Was die Veränderungen der Geschlechtsorgane und der anderen inneren 
sekretorischen Driisen betrifft, ist das folgende mitzuteilen : 


Der Eierstock ist beiderseits erbsengross und seine Oberflache ist glatt. 
Die Follikelapparate sind atrophisch ; keine frischen Corpora lutea sind vor- 
handen. Der Uterus ist klein, aber nicht von infantilem Typus. Das 
Myometrium und Endometrium sind auch diinn und atrophisch. 

Die Schilddrüse ist gehörig gross und normal gestaltet, ihre Follikel 
sind mässig mit Kolloid gefüllt und mit den abgeplatteten fetttröpchen- 
haltigen Epithelien ausgekleidet. Das Stroma ist leicht vermehrt.. 

Die Lipoid der Nebennierenrinde sind beiderseits fleckig gesehwunden 
und die Markzellen atrophisch. 

Die Speicheldrüsen, vor allem die Parotisdrüse, sind atrophisch ; die 
Streifenstücke zeigen auch Atrophie. 

Die Bauchspeicheldrüse ist fast intakt. (Autoreferat.) 


Tafelerklarungen. 


Fig. 1. Frontalschnitt des Gehirns in der Gegend des Tuber cinereum, von vorn 
gesehen. 
T. Tumor mit zentraler Erweichungshöhle. 
H. Hypophyse. 
D. Diaphragma hypophyseos. 
Z. Boden des Zwischenhirns. 
III. V. Dritter Ventrikel. 
S. V. rechter Seitenventrikel. 
Fig. 2. Die Grenzzone zwischen dem Tumorgewebe und der Hypophyse. 
T. Tumorgewebe mit Blutung. 
H. Hypophyse. 
K. Bindegewebige Kapsel. 
Fig. 3. Tumorgewebe. 
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Current News of the Foundation. 


Second Lecture Meeting in Commemoration of Imperial Donation. 


On November 28, 1935, in accordance with the resolution adopted last 
year, the second lecture meeting was held in commemoration of the dona- 
tion of funds by H. I. M. the Emperor to our Foundation. The lecture 
meeting which commenced at 3 P. M. on this date, was preceded by a 
reception during which visitors were given opportunity to inspect the newly 
constructed additional buildings and equipments. 

The meeting was opened by Professor R. Inada, Vice-President of the 
Foundation. The lecture for this meeting was delivered by Professor M. 
Nagayo, President of the Foundation, who spoke under the title of ‘‘ Sta- 


, 


tistical Study on Cancer,’’ which was received with much interest by all 
those who attended. After the lecture the meeting was closed by Profess- 
or Inada who expressed thanks to the lecturer and to the friends of the 
Foundation, emphasizing the importance of kind co-operation and assistance 
of generous public for the proper development of the work of the Founda- 


tion. 


Party for Inspection of New Buildings. 


Upon the recent completion of the additional buildings and installation 
of new equipments, some score of prominent gentlemen connected with the 
Mitsui Hö-On Kai and Harada Sekizen Kai, philanthropic foundations, which 
have largely been instrumental in bringing about these new acquisitions, 
were invited to a tea party, which was held in the afternoon of November 
26, 1935. The guests were personally conducted through the buildings by 
President Nagayo. Satisfaction and friendly sentiments were expressed by 
the spokesman of the guests in response to President Nagayo’s words of 
appreciation for their kind co-operation and assistance. 


Noted Visitors. 


Recent visitors who inspected the Laboratories and Koraku Hospital 
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of the Foundation included Professor E. Brumpt, a prominent French 
parasitologist (December 3, 1935). 
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Medeelingen van den dienst der Volksgezondheid in Nederlandsch-Indié 
Jaargang XXIV, No. 3. 
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Congreso Internacional de Lucha Cientifica y Social Contra el Cancer Tomo 
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